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Vorwort  zur  zweiten  Auflage. 


In  verhältnismäßig  kurzer  Zeit  sieht  sich  die  Verlagsbuchhandlung 
veranlaßt,  eine  zweite  Auflage  dieses  Buches  zu  veranstalten.  Das 
Werk  erscheint  nunmehr  zum  großen  Teile  neu  bearbeitet  und  durch 
eine  Reihe  neuer  Kapitel  bereichert.  Einem  vielfach  geäußerten  Wunsche 
der  Fachgenossen  entsprechend  ist  die  benützte  Literatur  angegeben, 
so  daß  das  Buch  als  Nachschlagewerk  benützt  werden  kann.  Die 
Literatur  ist  bis  September  1905  berücksichtigt.  Mehrere  Register  er- 
leichtern die  Benützung  des  Werkes.  Dem  Verhalten  der  Substanzen 
im  Organismus  ist  ein  eigenes  Register  gewidmet.  Ich  bin  zahlreichen 
c eutschen  und  englischen  Fachgenossen  für  Mitteilungen  und  Korrekturen 
zu  Dank  verpflichtet.  Es  sind  nunmehr  in  diesem  Buche  viele  ander- 
weitig nicht  veröffentlichte  Untersuchungen,  die  teils  aus  meinem  Institute 
s ammen,  teils  mir  von  Fachgenossen  und  Fabrikchemikern  zur  Ver- 
fügung gestellt  wurden,  enthalten.  Ebenso  hat  eine  neuerliche  Durch- 
sicht der  Literatur  wertvolle  Ergänzungen  geliefert.  In  seiner  gegen- 
wartlge„  Fassung  vertritt  das  Buch  durchaus  den  Standpunkt  die 
W rkungen  vom  stereochemisehen  Gesichtspunkte  aus  zu  erklären 

stets  dl“rn  'md  “'lgen  WeMe  fch  d“  genossen 

Wien,  Oktober  1905. 


Sigmund  Frankel. 


Vorwort  zur  dritten  Auflage. 


Die  vorliegende  dritte  Auflage  ist  bedeutend  vergrößert  und 
neuerlich  zum  Teü  umgearbeitet.  Die  Literatur  ist  bis  Oktober  1911 
berücksichtigt.  Vor  Benützung  des  Buches  wolle  man  die  Nachträge 
beachten.  Hoffentlich  erwirbt  sich  die  „Arzneimittelsynthese“  im 
neuen  Gewände  ebenso  viele  Freunde,  wie  in  den  früheren  Auflagen. 

Sigmund  Frankel. 


Wien,  im  November  1911. 
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Die  Pharmakologie  hat  in  der  zweiten  Hälfte  des  vorigen  Jahr- 
hunderts eine  eigenartige  Vermehrung  des  Arzneischatzes  erfahren. 
Die  früheren  Jahrhunderte  hatten  Heilmittel  verschiedenster  Art  auf 
Grand  reiner  Empirie  der  verschiedensten  Völker  gehabt,  Heilmittel 
anorganischer  und  organischer  Natur;  in  den  letzten  Jahrhunderten 
wurden  besonders  mit  steigender  Erkenntnis  der  anorganischen  Körper, 
namentlich  im  iatrochemischen  Zeitalter,  viele  anorganische  Substanzen, 
vor  allem  Metallsalze,  als  neuer  Zuwachs  für  die  Therapie  geschaffen. 
Es  entstand  aber  gleichsam  eine  neue  Arzneimittellehre  in  dem  Momente, 
als  man  nicht  nur  auf  Grund  von  Empirie  und  Aberglauben  und  Über- 
heferung die  Drogen  benützte,  sondern  durch  das  Bemühen  der  Che- 
miker die  Drogen  selbst  einer  Untersuchung  in  der  Richtung  unter- 
warf, daß  man  ihre  wirksamen  Bestandteile  zu  isolieren  sich  bestrebte. 
Mit  der  Entdeckung  der  reinen  Pflanzenalkaloide  war  der  erste  große 
Fortschritt  gemacht,  welcher  zeigte,  daß  nicht  die  chemisch  aus  ver- 
schiedensten Substanzen  bestehende  Droge,  sondern  ein  oder  mehrere 
chemische  Individuen  die  Träger  der  einer  Droge  eigentümlichen  Wir- 
kung waren.  Diese  Erkenntnis  mußte  dazu  führen,  mit  der  oft  auf 
Aberglauben  beruhenden  Überheferang  zu  brechen  und  so  eine  große 
Reihe  von  Drogen  aus  der  Benützung  auszuschalten.  Die  Reindar- 
stellung chemischer  Individuen  bedeutete  aber  auch  einen  großen  Fort- 
schritt in  dem  Sinne,  als  man  nunmehr  die  eigentlich  wirksamen  Sub- 
stanzen selbst  genau  dosieren  konnte,  was  ja  bei  dem  wechselnden 
Gehalt  der  Drogen  an  wirksamen  Bestandteilen  bis  zu  diesem  Zeit- 
punkte eine  Sache  der  Unmöglichkeit  war.  Die  physiologische  Unter- 
suchung der  aktiven  Prinzipien  selbst  gab  nun  Aufschluß  über  die  reine 
Wirkung  des  Mittels.  Man  konnte  auf  diese  Weise  auch  eine  Reihe 
von  Nebenwirkungen  und  unangenehmen  Eigenschaften,  die  sich  auf 
Geschmack  und  Geruch  bezogen,  ausschalten,  wenn  diese  Neben- 
wirkungen nicht  dem  wirksamen  Bestandteil,  sondern  anderen  an  der 
Grundwirkung  der  Droge  nicht  beteiligten  Substanzen  zukamen.  Das 
Studium  der  chemischen  Konstitutionen  der  als  wirksam  erkannten 
organischen  Verbindungen  mußte  dazu  führen,  Versuche  anzustellen,  auf 
synthetischem  Wege  dieselben  Körper  aufzubauen.  Dieser  einen  großen 
Richtung  der  synthetischen  Chemie  der  Arzneimittel  folgte  aber  bald 
eine  theoretisch  ungleich  wichtigere,  die  wohl  zum  großen  Teile  ihren 
Frankel  Arzneimittel-Synthese.  3.  Auft.  1 
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Ursprung  darin  gefunden  hat,  daß  man,  bei  dem  damaligen  und  bei 
dem  gegenwärtigen  Stande  der  synthetischen  Chemie,  so  komplizierte 
Körper,  wie  die  meisten  Pflanzenalkaloide  und  andere  Bestandteile  der 
wirksamen  Drogen  sind,  auf  synthetischem  Wege  aufzubauen  nicht 
vermochte.  Man  versuchte  nun  zu  erkennen,  auf  welchem  Teile  des 
Molekiiles  die  Wirkungen  der  Substanzen  beruhen  und  von  diesem  Ge- 
sichtspunkte, aus  analog  konstituierte  Körper  aufzubauen,  in  der  Voraus- 
sicht, daß  die  analoge  Konstitution  den  Körpern  eine  analoge  physio- 
logische Wirkung  im  Organismus  verleihen  müsse.  Solche  Bemühungen 
haben  den  Gedanken  zur  natürlichen  Voraussetzung,  daß  die  physio- 
logische Wirkung  der  Körper  außer  von  bestimmten  physikalischen 
Verhältnissen  in  erster  Linie  von  dem  chemischen  Aufbau  abhängt. 
Hierbei  muß  man  auch  den  Umstand  berücksichtigen,  daß  man  nicht 
zu  einer  sklavischen  Nachahmung  der  Konstitution  der  natürlichen 
Aizneimittel  gezwungen  ist.  Sind  doch  die  von  der  Natur  gegebenen 
Substanzen  nicht  von  dem  teleologischen  Gesichtspunkte  aufzufassen, 
als  ob  sie  in  der  Pflanze  zu  dem  Zwecke  entstünden,  damit  sie  der  Mensch 
als  Arzneimittel  erkenne  und  benütze,  sondern  unter  den  so  mannig-  fl 
faltigen,  in  der  Pflanzenwelt  vorkommenden  chemischen  Körpern  £ 
hat  die  Jahrtausende  alte  Empirie  einige  wenige  zu  finden  vermocht,  | 
welche  physiologische  Wirksamkeit  zeigten  und  unter  diesen  wenigen  « 
emige  gefunden,  die  als  Arzneimittel  verwertbar  sind.  Naturgemäß 
sind  nun  diese  in  der  Natur  vorkommenden  Substanzen  in  der  Pflanze  I 
Produkte,  die  eine  bestimmte  Rolle  im  Leben  und  in  der  Anatomie  | 
dieser  Organismen  spielen. 

M enn  wir  sie  aber  als  Arzneimittel  benützen,  so  tun  wir  es  in  dem  j 
Bewußtsein,  daß  wir  bestimmte,  im  Molekül  dieser  Substanzen  vor-  J 
kommende  Gruppierungen  für  unsere  Zwecke  ausnützen,  und  daß  nicht  | 
immer  das  gesamte  Molekül  dieser  in  der  Natur  vorkommenden  chemi-  -1 
sehen  Individuen  an  der  Wirkung  beteiligt  sein  muß,  weil  diese  Körper  J 
nicht  nach  Gründen  der  Zweckmäßigkeit  als  Arzneimittel  von  der  Natur 
aufgebaut  sind.  Wenn  wir  einen  chemischen  Körper,  der  als  Arznei-  y 
mittel  dienen  soll,  aufbauen,  so  schaffen  wir  in  demselben  nach  Möglich- 
keit  nur  wirksame  Gruppierungen  oder  wir  lagern  Gruppen  an,  um  die -J 
zu  starke  Wirkung  der  Grundsubstanz  abzuschwächen.  In  den  natiir- 1 
lieh  vorkommenden  Arzneimitteln  hingegen,  welche  ja  nicht  nach  dem  .] 
Plane  aufgebaut  sind,  als  solche  zu  dienen,  sondern  deren  durch  pflanzen- '] 
physiologische  Ursachen  bestimmter  Chemische  Aufbau  zufällig  sich  * 
auch  in  der  Therapie  verwerten  läßt,  kann  wohl  der  ganze  Körper  als 
solcher  an  der  Wirkung  beteiligt  sein,  es  kann  aber,  und  das  wird  wohl  . 
der  häufigere  Fall  sein,  nur  von  einem  Teile  des  großen  Moleküles  der  ! 
pharmakologische  Effekt  abhängen.  Anderseits  muß  die  vorhandene 
wirksame  Gruppierung  nicht  die  bestmögliche  sein.  Wir  sind  also.tj 
daher  gar  nicht  darauf  angewiesen,  um  jeden  Preis  auf  synthetischem 
Wege  den  in  der  Natur  vorkommenden  Körper  genau  aufzubauen,,?  ä 
sondern  es  genügt,  wenn  wir  Substanzen  erhalten,  die  in  der  Wirkung 
mit  den  natürlich  vorkommenden,  die  uns  als  Exemplum  trahens  dienen, 
identisch  sind,  und  dies  kann  geschehen,  wenn  unsere  pharmakologischen 
Studien  und  Spekulationen,  welche  sich  auf  die  physiologischen  Effekte 
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der  Abbauprodukte  stützen,  uns  über  den  Bau  der  eigentlich  wirksamen 
Gruppen  aufklären. 

Eine  große  Bereicherung  unserer  Erkenntnis  trat  mit  dem  un- 
geahnten Aufschwünge  der  synthetischen  organischen  Chemie  ein,  als 
man  sich,  hauptsächlich  ausgehend  von  der  Erkenntnis  der  Wirkung 
einfach  gebauter  Substanzen,  bemühte,  durch  physiologische  Unter- 
suchung ganzer  Körperklassen,  die  auf  synthetischem  Wege  gewonnen 
wurden,  in  diesen  Klassen  einzelne  Individuen  zu  finden,  die  wegen 
ihrer  Eigenschaften  als  Arzneimittel  verwertbar  waren.  Je  mehr  nun 
Kenntnisse  dieser  Art  sich  eiweiterten,  je  eingehender  unsere  Erfahrungen 
über  die  Wirkung  einzehier  Gruppierungen  sich  gestalteten,  desto  mehr 
war  der  Weg  vorbereitet,  den  Chemiker  und  Pharmakologen  der  neuesten 
Zeit  mit  sichtlich  großem  Erfolge  betreten  haben,  der  Weg  des  plan- 
mäßigen Aufbauens  und  Findens  neuer  Körper,  mit  pharmakologisch 
verwertbaren  Eigenschaften,  welche  als  Arzneimittel  therapeutische 
Verwendung  finden  sollten.  Es  zeigte  sich  nun  bald,  daß  hier  ein  be- 
deutender Unterschied  in  den  Resultaten  eintreten  mußte  zwischen  den 
Forschungen,  welche  die  erste  Hälfte  des  19.  Jahrhunderts  charakte- 
risierten und  die  sich  darauf  bezogen,  aus  den  wirksamen  Drogen  den 
wirksamen  Bestandteil,  das  aktive  Prinzip,  zu  isolieren  und  der  neuen 
Richtung  welche  nicht  etwa  das  in  der  Natur  Vorhandene  suchte  und 
nachahmte,  sondern  Neues,  in  der  Natur  nicht  Vorhandenes,  auf  Grund 
von  Erfahrungen  und  Spekulationen  schuf.  Diese  Richtung  mußte 
nun  ganze  Korperklassen,  eine  Reihe  von  analog  gebauten  Individuen 
schaffen,  Körper,  die  m ihrer  Grundwirkung  miteinander  überein- 
stimmten und  denen  durch  synthetische  Prozesse  eine  Reihe  von  Neben- 
wirkungen benommen  wurden.  Das  Resultat  dieser  Richtung  war  eine 
Unzahl  von  physiologisch  wirksamen  Substanzen  und  erst  die 
therapeutische  Erfahrung  konnte  aus  jeder  Klasse  wirksamer  Körper 
asjemge  Individuum  heraussuchen,  welches  als  bester  Träger  der 

r*  r«  «ohÄt 

eigenschatten,  als  eigentliches  Arzneimittel,  Verwendung  finden 
ko  mite.  War  man  bis  zu  diesem  Zeitpunkte  darauf  angewfese,  „nr 
m,t  dem  von  der  Natur  Gebotenen  in  der  Arzneitherapfe  vorüeb  zu 

käTn£S*ä-  ™ :"“e  “ 

chemischen  und  pharmakodvm  v und  geleitet  von  seiner 

Gruppierungen  in  solchen  Subof  >'  raiSC  *'t,  <enntn^s  c*er  wirksamen 
Teile  wohl  auf  Spekulation  W ^i  "'T  Körperklassen  darstellt,  zum 
Betrachtung 
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Doch  war  hier  für  den  Chemiker,  welcher  physiologisch  wirksame 
Körper  aufgebaut  hatte,  auf  Grundlage  von  wirklicher  Erkenntnis  oder 
von  Spekulation,  ein  natürliches  Kriterium  in  der  therapeutischen  Er- 
fahrung am  Krankenbette  gegeben,  eine  Erfahrung,  die  von  tausenden 
Ärzten  in  den  verschiedensten  Ländern  und  unter  den  verschiedensten 
Bedingungen  gesammelt,  nur  dem  wirklich  Guten  und  Brauchbaren  zum 

endlichen  Siege  verhelfen  konnte.  _ 

Wurde  nun  mit  steigender  Erkenntnis  eine  neue  wirksame  Korper- 
klasse  mit  wertvolleren  Eigenschaften  in  derselben  therapeutischen 
Richtung  erschlossen,  als  es  die  bisher  verwendete  Substanz  war,  so 
mußte  der  anfänglich  gut  verwertbare  Körper  dem  besseren  gegenüber 
im  Wettkampfe  unterhegen.  Dieses  Ringen  und  Schaffen  förderte  diese 
neue  Richtung  in  so  überraschender  Weise,  daß  die  synthetisch  ge- 
wonnenen, physiologisch  wirksamen  Körper  mit  therapeutisch  verwert- 
baren Eigenschaften  schon  nach  Tausenden  zählen.  Aber  wir  stecken 
noch  immer  in  den  Kinderschuhen  der  Arzneimittelsynthese.  Wir  suchen 
in  der  Natur  vorhandene  Arzneikörper  synthetisch  darzustellen  oder 
ihnen  verwandte  Substanzen  mit  ähnlichen  oder  gleichen  Wirkungen. 
Wir  finden  beim  planmäßigen  Studium  neuer  chemischer  Körper- 
klassen, die  wir  auf  bekannte  Wirkungen  prüfen,  neue  Individuen 
mit  solchen  Wirkungen;  aber  die  Therapie  mit  ihrer  ungeheueren 
Mannigfaltigkeit  stellt  immer  neue  Anforderungen  nach  neuen  V\  ir- 
kungen  und  wiederholt  stetig  den  Wunsch  nach  Befriedigung  ihres 
Bedürfnisses  an  Substanzen,  denen  therapeutische  Wirkungen  eigen 
sind  die  kein  von  der  Natur  uns  gebotenes  Mittel  besitzt  I on  de 
synthetischen  Chemie  erhofft  man  nun,  daß  sie  von  dem  pharmakolo- 
gischen Studium  der  so  zahlreichen  dargestellten  Korperklassen  unc 
Individuen  unterstützt  und  angeregt,  Substanzen  darstellt  und  findet, 
welchen  neue,  von  der  Natur  nicht  gebotene  therapeutische  Eigen- 
schaften Studium  der  chemischen  Vorgänge  im  Organis- 

mus, insbesondere  das  Studium  der  chemischen  Reaktionen,  mit  welchen 
sich  der  tierische  Körper  vor  der  Einwirkung  bestimmter  Gifte  sei  es 
solcher  die  normalerweise  etwa  durch  die  Fäulnis  im  Darme  entstehen 
oder  von  Giften,  die  ihm  künstlich  zugefuhrt  werden,  der  Hauptsacl 
nach  aber  das  chemische  Studium  und  die  Isolierung  der  Substanzen, 
durch  welche  sich  der  Organismus  vor  der  Einwirkung  der  Miluooigani  - 
men  und  der  Produkte  ihrer  Lebenstätigkeit  schützt  müssen  uns  di 
Wege  zeigen  wie  wir  durch  Zufuhr  bestimmter  chemischer  A erbmdungen 
diesen  Selbstschutz  des  Organismus  unterstützen 

steieern  können.  Anderseits  können  uns  Spekulationen  über  cties 

äää:  ä äj 
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gar  nicht  tangieren,  so  müssen  wir  durch  Spekulation  über  die  Wechsel- 
wirkung zwischen  wirkender  Substanz  und  Organismus,  dahin  geführt 
werden,  anzunehmen,  daß  entweder  diese  giftige  Substanz  so  rasch 
in  dem  betreffenden  Organismus  zu  Zerfall  geht,  neutralisiert  oder  ab- 
gebaut wird,  daß  sie  wegen  ihrer  mangelhaften  Resistenz  der  Einwirkung 
dieses  speziellen  Organismus  gegenüber  eine  physiologische  Wirkung 
auf  denselben  auszuüben  nicht  in  der  Lage  ist,  oder  daß  die  Substanz 
in  einem  Organismus,  den  sie  nicht  zu  alterieren  vermag,  aus  dem  Grunde 
sich  so  refraktär  verhält,  weil  sie  für  diesen  Organismus  chemisch  so 
resistent  gebaut  ist,  daß  sie  mit  seinen  Geweben  in  Wechselwirkung  zu 
treten  nicht  vermag,  was  wohl  auch  an  der  stereochemischen  Kon- 
figuration  liegen  kann.  Es  kann  auch  der  Fall  vorliegen,  dass  die 
betreffenden  Erfolgszellen  diese  Substanz  physikalisch  nicht  auf  nehmen. 

So  ist  Atropin,  welches  für  den  Menschen  ein  sehr  heftiges  Gift 
ist,  für  Kaninchen  von  sehr  geringem  giftigem  Effekte.  Ja  es  ist  be- 
kannt, daß  sich  Kaninchen  ohne  Schaden  von  Blättern  der  Belladonna- 
pflanze ernähren  können  und  Dragendorff  *)  konnte  im  Muskelfleische 
von  Kaninchen,  die  mit  Atropin  gefüttert  waren,  das  unveränderte 

Atropin  quantitativ  bestimmen.  Kaninchen  scheiden  15 20%  des 

injizierten  Atropins  durch  den  Harn  wieder  aus.  Aber  man  kann 
den  Organismus  durch  Angewöhnung  dahin  bringen,  daß  selbst  große 
Losen  in  24  Stunden  aus  den  Organen  verschwinden.  Die  Leber  und 
cas  Blut  hat  dann  eine  erhöhte  Zerstörungsfähigkeit  für  Atropin  und 
cue  Niere  scheidet  den  nicht  zerstörten  Teil  schneller  aus.  Die  ange- 
lorene  Widerstandsfähigkeit  des  Kaninchens  beruht  in  erster  Linie 
??? ’^rungsfähigkeit  von  Blut  und  Leber  für  Atropin,  die 
p lndlichkeit  der  Katze  auf  dem  Fehlen  dieser  Vorgänge* 2) . Wenn  wir 
mm  sehen,  daß  unser  Organismus  bei  der  normalen  Entgiftung  giftiger 

F™ln.°s  Zn  ffl^er  Substanzen,  nie  der  Phenole,  die  bei  “der 

haulms  nn  Darme  entstehen,  m der  Weise  vorgeht,  daß  er  diese  Sub- 

Ich  t\  ■“  SSUre  fePMrte  Verbindungen  verwandelt,  wie  die  Äther- 
weehsel  SaUlen  I1"'  dle  £ePaarten  Glykuronsäuren,  die  sich  im  Stoff- 

resistent  verhalten,  daß  sie  weiter  keine  physiolo- 
V ^sitzen  und  unverändert  ausgeschieden  werden  wenn 
OiftiokeT-  se  len>  daß  dcr  Organismus  Blausäurederivate  von  großer 

ehie^qulV'IT  b-V"giftige  Rbodanderivate  durch  Synthe.Se  mit 
einer  Su  fhydrylgruppe  überführt,  so  muß  uns  eine  analoge  Snekuhtiön 

W “e  zu  s1hütnrd  °rganisrS  gege'>  dfe  Gifte  andeler  Arl  hr  te 
in  ihL  Keswfnl  dem  nWlr  ” die  Fahigkeit  verleihen,  solche  Gifte 
die^Weise^fü^den^ran^^1138111118'  fgenäber  “ tigern  und  sie  auf 

Sr ‘a”ä  Sr  °rrr zu 

. ^ ')  Koppe,  Dissert.  Dorpat  I866,  Dragendorff,  Pharm.  Zeitsohr.  f.  Russland 

2)  Oloetta,  AePP.  64,  427  (1911). 
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stenten  Baue  der  giftigen  Substanzen  eine  geringe  Wahrscheinlichkeit 
nach  dieser  Richtung  hin.  Die  physiologische  Tätigkeit  des  Organismus 
durch  Zufuhr  von  wirksamen  Substanzen  zu  heben,  liegt  aber  immer- 
hin nahe,  wenn  man  bedenkt,  daß  der  Organismus  auch  ohne  Unter- 
stützung diesen  Weg  einschlagen  kann. 

Es  bietet  sich  tatsächlich  eine  solche  Möglichkeit,  daß  der  Organis- 
mus sich  einer  sehr  giftigen  Substanz  in  der  Weise  entledigt,  daß  er  sie 
gleichsam  wie  ein  Nahrungsmittel  zum  Zerfall  und  zur  \ eibrennung  bringt. 
E.  S.  Faust v)  hat  nachweisen  können,  daß  die  Angewöhnung  an 
Morphin  nur  auf  dem  Umstande  beruht,  daß  dieses  so  wirksame  Al- 
kaloid innerhalb  des  tierischen  Köipers  zum  größten  Teile  eine  Zer- 
setzung wie  die  Nahrungsstoffe  erfährt,  eine  Zersetzung,  che  nach  der 
Ansicht  dieses  Forschers  zunächst  durch  eine  fermentative  Spaltung  und 
weitere  Verwandlung  der  Spaltungsprodukte  der  Fermenteinwirkung 
durch  Oxydation  und  Synthese  in  die  Endprodukte  des  Stoffwechsels 
zu  erklären  ist.  Der  Organismus  bringt  bei  der  Angewöhnung  keine 
neuen  Faktoren  in  Tätigkeit,  die  Morphin  zu  zersetzen  m der  Lage  sind, 
sondern  zerstört  es  wie  ein  Nahrungsmittel,  wahrend  dieses  giftige 
Alkaloid  sonst  nur  seine  typische  Wirkung  auslöst  und  hierbei  vohl 
nicht  völlig  zu  Zerfall  gebt. 

Eine  andere  Möglichkeit  ist  die  durch  Änderung  am  Molekül  die 
t in  der  Weise  zu  beeniflussen,  daß  die  Substanz 


konstruieren,  daß  sie  gerade  in  diejenigen  Zellen  eindringen,  welche  der 
Wirkung  unterliegen  sollen.  Paul  Ehrlich  nennt  dieses  das  „chemische 


Zielen“. 


i)  AePP.  44,  217  (1900). 
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große  Möglichkeit  von  Variationen  schaffen,  von  Variationen,  die  ans 
dem  Grunde  mit  wenigen  Ausnahmen  ähnliche  Wirkungen  zeigten,  weil 
der  wirksame  Grundkörper  das  Stetige  im  Wechsel,  die  alterierende 
Gruppe  das  Variable  war. 

Handelt  es  sich  für  den  Eingeweihten  nur  darum,  eine  Reihe  von 
Substanzen  aufzubauen,  die  alle  gleichmäßig  nach  einer  Richtung  hin 
wirksam  waren,  und  aus  der  ganzen  Gruppe  bei  verschiedenen  Varia- 
tionen den  wirksamsten  Körper,  welcher  möglichst  frei  von  allen  schäd- 
lichen Nebenwirkungen  war,  also  den  therapeutisch  brauchbarsten 
herauszusuchen  und  diesen  zur  Anwendung  als  Arzneimittel  zu 
empfehlen,  so  bot  sich  anderseits  durch  dieselbe  physiologische  Er- 
kenntnis, durch  die  verschiedenartige  Variation  der  abschwächenden 
Gruppen,  ohne  sonst  den  Grundkörper  und  dessen  Wirkungen  irgendwie 
zu  tangieren,  die  Möglichkeit,  gleichwertige  Konkurrenzpräparate  in 
beliebiger  Anzahl  zu  schaffen.  So  wurde  der  Schein  erweckt,  daß  die 
moderne  synthetische  Chemie,  welche  sich  mit  Arzneimitteldarstellung 
beschäftigt,  ehre  so  ungeheure  Anzahl  von  neuen  Arzneimitteln  ge- 
schaffen hat,  während  es  doch  klar  liegt,  wenn  man  die  ganze  Ent- 
wickelung dieser  Richtung  in  der  zweiten  Hälfte  des  19.  und  im  Anfang 
unseres  Jahrhunderts  verfolgt,  daß  nur  wenige  wirksame  Grundsub- 
stanzen tatsächlich  gefunden  wurden  und  daher  nur  wenige  neue  Arznei- 
mittel in  Wirklichkeit  als  Gewinnst  für  die  Therapie  resultieren,  daß 
aber  eine  Reihe  von  Variationen  gleichwertiger  oder  minderwertiger 
Art,  welche  von  diesen  Grundsubstanzen  ausgingen,  als  Konkurrenz - 
praparate  auf  den  Markt  kamen,  als  Präparate,  die  sich  nur  in  ihren 

— Bestand^üen  imd  Gruppierungen  voneinander  unter- 
schieden. Nicht  neue  Wirkungen  konnten  diese  Variationen  bieten 
aber  man  mußte  ihnen  den  Anschein  neuer  Wirkungen  geben  um  sie 
Überhaupt  marktfähig  zu  machen.  Doch  hat  die  Erfahrung  der  letzten 
Jahre  gezeigt  daß  im  Wettkampfe  um  die  Eroberung  der  therapeutischen 
vw endung  dieser  Substanzen  seitens  der  Ärzte  aus  jeder  Gruppe  von 
Körpern  mit  identischem  Bau  und  identischen  Wirkungen  nur  ein 
höchstens  zwei  Repräsentanten  sich  behaupten  können  und  alle  Be’ 
RotTT  ?6r  d6r  Und  -Fabrikanten,  solche  gleicL^L  Varia 

WettLwrrb?UschUCt  ’ trSZ  anfängHcher  Erf^ge  dennoch  immer  im 
. , , scheitern.  Diese  gesunde  Wirkung  des  Wettbewerbes 

mlrgtehwertiL”  und'  Th  gIiÖ“erCn,  Überfhrt™«  des  Arzneischatzes 
dieser  T U1!d  §leichartlg  wirkenden  Substanzen.  Aber  trotz 

T Z ^ ’ die  Slch  aus  Betrachtung  der  Vorgänge  dieser  Art 

währenden” vLTche  A'J2ne™i!tel,  erSeben  muß.  fehlt  es  nicht  an  fort- 
wertte  PränZte  d der  Erfmler  und  Fabrikanten,  solche  gleich- 
teilirten  r p at®  durch  Variation  einer  an  der  Wirkung  nicht  be- 

mag8  diesGwohrzumZaroßeun T ^ d*  ^ Arzneischatz  einzuführen.  Es 
unter  den  Ärzten  als° auch  nute  damit  zusammenhängen,  daß  sowohl 
klarheit  darüber  herrseh den  ?,enukem  noch  eine  große  Un- 
Körperklassen  beruht  und^dTlt U ■ eigeilt  lcb  die  Wirksamkeit  bestimmter 
Körperklassen  hertervenoul  f“  "U: 5 naCh  Analogien>  die  aus  anderen 
schließlich  sehr  erfreut  sind  ^ neue  Substanzen  schaffen  und 
erfreut  sind,  wenn  sie  emen  physiologisch  wirksamen 
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Körper,  der  am  Krankenbette  therapeutische  Wirkungen  äußert,  er- 
halten und  dabei  übersehen,  daß  sie  nur  das  Unwesentliche  in  der  Kon- 
stitution des  Körpers  variiert  haben,  das  Wesentliche  aber  unverändert 
blieb. 

Eine  zweite  Richtung  der  synthetischen  Arzneimittelchemie  war 
noch  ungleich  einfacher  in  bezug  auf  das  gestellte  Problem,  sowie  auch 
auf  die  Variationsmöglichkeiten  der  Lösungen  dieses  Problems.  Eine 
Reihe  von  in  der  Natur  vorkommenden  und  als  Arzneimittel  verwendeten 
Körpern,  sowie  auch  neue,  synthetisch  dargestellte  Substanzen  zeigten 
bei  ihrer  Anwendung  in  der  Therapie  gewisse  unangenehme  Neben- 
wirkungen, die  mit  der  Hauptwirkung  der  Substanz  nicht  immer  im 
genetischen  Zusammenhang  standen.  Diese  Nebenwirkungen  äußeren 
sich  darin,  daß  die  Arzneikörper  zu  rasch  oder  zu  langsam  die  ihnen 
eigentümliche  Wirkung  auslösen,  daß  sie  ätzend  wirken  oder  bitteren 
Geschmack  haben.  Bei  einer  Reihe  anderer  Mittel  fallt  wieder  der 
Umstand  in  die  Wagschale,  daß  sie  ihre  Wirkung  schon  an  Orten  aus- 
lösen, an  welchen  diese  Wirkung  nicht  benötigt  wird,  wie  z B.  die 
Darmantiseptica  und  darmadstringierenden  Mittel,  deren  Wirkungen 
unnötigerweise  schon  im  Magen  begimien.  Bei  vielen  Arzneimitteln 
zeigt  sich  wiederum  der  Mißstand,  daß  sie  wegen  ihrer  Unlöslichkeit 
nur  schwer  zur  Resorption  gelangen;  hier  ist  das  Problem,  diese 
Substanzen  ohne  Veränderung  ihrer  physiologischen  Wirksamkeit  aut 
chemischem  Wege  in  wasserlösliche  zu  verwandeln.  Auch  das  umge- 
kehrte Problem,  leicht  lösliche  Substanzen  in  schwerlösliche  oder  un- 
lösliche zu  verwandeln,  um  sie  bestimmten  Zwecken  dienstbar  zu  machen 
wurde  häufig  aufgestellt.  Während  in  der  Therapie  der  früheren  Zeit 
sich  häufig  die  Notwendigkeit  herausstellte,  um  gleichzeitig  verschiedene 
Wirkungen  zu  erzielen,  Gemenge  verschiedener,  verschieden  oder  a m- 
lich  wirkender  Substanzen  zu  verabreichen,  war  auf  synthetischem 
Wege  die  Möglichkeit  geboten,  chemisch  solche  Substanzen  zu  kom- 
binieren. Es  ist  nun  die  Frage  nahehegend,  ob  Synthesen  dieser  Ar 
bei  denen  zwei  oder  mehrere  wirksame  Körper  chemisch  verbunden 
werden,  Vorteile  bieten  vor  einem  einfachen  Mengen  der  wirksamen 
Substanzen,  ob  nicht  der  ganze  synthetisch^^ 

flüssig  ist  Diese  Frage  läßt  sich  nicht  strikte  beantworten.  Durch 
die  Verbindung  zweier  wirksamer  Substanzen  können  nämlich  unter 
Umständen  äem  neu  entstehenden  Körper  neue,  den .beiden  Grnnd- 
Substanzen  nicht  zukommende  Wirkungen  verheben  werf^  doA  erMt 
man  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  meist  Wirkungen,  die  de, OS  irkung  eines 
Gemenges  der  beiden  Substanzen  entsprechen,  m“el™al  auch  ganz 
wirkungslose  Körper.  Es  ist  nun  ersichtlich  und  klar  daß  all  die^ 
Bemühungen  der  Synthetiker,  auf  dem  bezeichnet«,  Wege  Derivate 
der*1  bekannten  Arzimiköiper  zu  erhalten,  mt  Darstellung  von Jub- 
stanzen  führen  welche  keineswegs  als  neue  Arzneimittel  anzusenen 

auf^synthetischem*  Wege  bestimmte  Eigenschaften  der  Arzneikorper  zu 
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korrigieren  Die  verschiedenartige  Lösung  dieses  einen  bestimmten 
Problems  führt  aber  nicht  zu  neuen  Arzneikörpern,  sie  hat  nur  die  Dar- 
stellung verschiedener  chemischer  Substanzen  zur  Folge,  welche  in  der 
Grundwirkung  mehr  oder  minder  identisch  und  in  denen  der  wirksame 
Kern  erhalten  sein  muß.  Es  gibt  nun  eine  Anzahl  von  Möglichkeiten, 
die  Lösung  solcher  Probleme  zu  variieren,  von  Möglichkeiten,  die  in 
ihrer  Wirkung  häufig  zu  ganz  identischen  Resultaten  führen.  Diese 
Variationsmöglichkeit  bereichert  oft  in  einer  ganz  unnötigen  Weise  die 
Auswahl  der  vorhandenen  Arzneikörper,  ohne  daß  diese  Varianten  in 
ihrer  Wirkung  oder  in  ihren  sonstigen  Eigenschaften  differieren.  Ander- 
seits stellt  sich  häufig  bei  Chemikern,  welche  die  theoretischen  Grund- 
lagen der  Wirkungen  chemischer  Substanzen  im  Organismus  nicht 
kennen,  der  Fehler  ein,  daß  sie  die  gestellten  Probleme,  wirksame  Arznei- 
korper  etwa  geschmacklos  oder  wasserlöslich  zu  machen,  in  einer  solchen 
Weise  zu  lösen  versuchen,  daß  sie  durch  die  gesetzten  chemischen  Ver- 
änderungen an  den  wirkenden  Grundsubstanzen  die  Wirksamkeit  der- 
seiben  überhaupt  vernichten.  Aus  diesem  Grunde  kamen  häufig  chemische 
Substanzen  zur  therapeutischen  Verwendung,  die  durch  Variationen 
an  einem  bekannten  wirksamen  Grundkörper  hergestellt  waren,  denen 

aber  jede  Wirkung  mangelte  oder  deren  Wirkung  unnötigerweise  wesent- 
licli  abgeschwacht  war. 

Es  erschien  dem  Verfasser  als  eine  dankbare  Aufgabe,  den  gegen- 
wärtigen Stand  unserer  Kenntnisse  und  Erfahrungen  über  die  Beziehung 
zwischen  Aufbau  und  Wirkung  der  chemischen  Verbindungen  zu  unter- 
suchen und  jene  allgemeinen  Regeln,  welche  sich  aus  diesen  Kennt- 
nissen ab  leiten  lassen,  festzustellen.  Er  ergab  sich  nun,  daß  es  von 
gioßem  Interesse  für  die  Erkenntnis  dieser  Verhältnisse  sei,  wenn  man 
m das  Bereich  der  Untersuchungen  auch  das  Verhalten  der  chemischen 
Substanzen  und  insbesondere  der  Arzneimittel  im  Organismus  ein- 

ffih  te  dT  d°  “Fr!’  * der/erffSer  Sfch  d“  Anschauung  berechtigt 

und  bei  der HL® ST“  dez  ' ^»mischen  Presse  bei  der  Vergiftung 
ir  . giftung  nn  Organismus,  sowie  das  Erkennen  welche 

WandT  lm  °TnfmUS  V8U«  abSeb™‘  "'»■'den.  welche  ZT  partielle 
Wandlungen  erlerden  und  welche  schließlich  den  Organismus  IT Tu 

hfXr  Werter™’  die  "0rtv0llsten  Aufschlüsse  theoretischer 

£ ^ £n"1t 

SÄ  «a- 

von  d?nen  V «r°ße Anzahl,  die  Tausende 

keit  verschiedenster  Art  'war*  die  Qu  el  lU!  i ” ^ Vanationsinöglich- 

™ s SiJstsrssaa 
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auch  viele  theoretische  Kenntnisse  durch  clie  Darstellung  und  Prüfung 
der  vielen  neuen  Arzneimittel  gewonnen. 

Die  Hochflut  der  neuen  Substanzen,  welche  Erfinder  und  Fabri- 
kanten praktisch  zu  verwerten  suchten,  mußte  es  dahin  bringen,  daß 
die  Frage  aufgeworfen  wurde,  wie  man  den  Einbruch  dieser  neuen 
Mittel  m die  Therapie  vor  emer  eingehenden  Prüfung  verhüten  könnte. 
Es  wurde  mehrfach  der  Vorschlag  gemacht,  staatliche  Institute  zu 
errichten,  deren  Aufgabe  darin  bestehen  soll,  die  neuen  Arzneimittel 
zu  prüfen  und  zu  begutachten,  bevor  man  deren  Einführung  in  die 
Therapie  zuläßt.  So  wertvoll  eine  solche  Prüfung  auch  sein  mag  und 
so  sehr  vielleicht  durch  eine  solche  Vorprüfung  die  Anwendung  von 
durchaus  schädlichen  Substanzen  seitens  praktischer  Arzte  verhindert 
werden  möchte,  so  kann  sich  leicht  em  anderer  Nachteil  in  der  Richtung 
einstellen,  daß  ein  solches  staatliches  Institut  die  ungeheuer  große  Mög- 
lichkeit von  Variationen  an  bekannten,  wirksamen  Substanzen  als  neue, 
gut  wirksame  Körper  anerkennen  und  für  die  Praxis  zulassen  müßte. 
Gerade  diese  Variationen  machen  die  große  Anzahl  neuer  Arzneimittel 
aus,  während  das  Auf  finden  neuer  wirksamer  Körperklassen  und  Grund- 
körper ja  doch  weitaus  seltener  ist.  Wir  müssen  vielmehr  hoffen,  daß 
den  unnützen  Variationen  bekannter  wirksamer  Grund  Verbindungen 
seitens  der  Chemiker  ein  Damm  gesetzt  wird  durch  Erweiterung  der 
pharmakologischen  Kenntnisse  der  Ärzte,  und  daß  die  berufenen  Lehr- 
kräfte auf  die  Ärzte  in  der  Weise  aufklärend  wirken,  indem  sie  dieselben 
mit  den  Richtungen,  mit  den  Zielen  und  mit  den  Methoden  der  Che- 
miker vertraut  machen  und  sie  strenge  unterscheiden  lehren  zwischen 
dem  Auftreten  neuer  wirksamer  Grundkörper  und  den  Variationen 
verschiedenster  Art  an  alten  oder  neuen  wirksamen  Substanzen 

Gegenwärtig  besteht  leider  eine  Schutzwehr  gegen  die  Überflutung 
der  Therapie  durch  überflüssige  neue  Mittel  nur  m der  Resistenz  und 
dem  Konservativismus  des  ärztlichen  Publikums,  ein  konservativer  Sinn, 
welcher  ebenso  dem  Neuen  und  Guten,  wie  dem  Neuen  und  überflüssigen 


° Durch  die  kritische  Sichtung  der  Bestrebungen  der  Chemiker  und 
die  Beleuchtung  der  sie  treibenden  pharmakologischen  Ideen  hofft  der 
Verfasser  nach  beiden  Richtungen  zu  wirken.  Der  Chemiker  soll  durch 
die  Erkenntnis  des  schon  tatsächlich  Geleisteten  davon  abgehalten 
werden  für  die  Therapie  überflüssige  Stoffe  darzustellen  und  durci 
das  Erkennen  der  pharmakologischen  Grundwirkungen  soll  er  m die 
Lage  versetzt  werden,  auf  neuen  Wegen  vorzuschreiten.  Auch  die 
Darstellung  des  Scheiterns  so  zahlreicher  pharmakologischer  Hjwi 
sicherlich  lehrreich  wirken  und  den  Svnthetiker  von  dem  Betreten  eine 
aussichtslosen  oder  falschen  Bahn  zurückhalten.  ...  . f 

Auf  die  medizinischen  Kreise  hofft  der  Verfasser  m der  Weise  auf- 
klärend zu  wirken,  daß  er  sie  zum  Erkennen  und  8ruPP«?™"£n 
Betrachten  der  neuen  Arzneimittel  nach  chemischen  und  pharmako- 
dynamischen  Prinzipien  anregt  und  zeigt,  aus  welchen  Richt^ge^  ^ 
■vuf  welche  Weise  eine  Überflutung  mit  neuen  Arzneimitteln  dioht, 
welche  Richtungen  Vorteile  zu  bringen  versprechen  und  welche  schließ- 
lich ganz  unwirksame  Körper  fördern  müssen. 


Einleitung. 


11 


Welche  Erfolge  diese  neue  BetrachtungSAveise  der  Arzneimittel 
und  ihrer  Wirkung  zeitigen  und  welche  Klärung  durch  die  Bestrebungen 
des  Verfassers  eintreten  wird,  soll  die  Zukunft  entscheiden. 

Eür  Ärzte  und  insbesondere  für  Chemiker  muß  es  auch  von 
Interesse  sein,  jene  synthetisch-chemischen  Prozesse  kennen  zu  lernen, 
nach  welchen  die  Darstellung  der  verschiedenen  Arzneimittel  durchge- 
führt wird.  An  der  Hand  der  Patentschriften  des  Deutschen  Reichs- 
Patentamtes  u.  a.  sind  alle  hier  in  Betracht  kommenden  Verfahren 
in  diesem  Werke  beschrieben. 

In  jüngster  Zeit  hat  die  physikalisch -chemische  Richtung  in  der 
Pharmakologie  ungemein  an  Bedeutung  gewonnen,  vorzüglich  der  Ver- 
suc  1,  die  Wirkung  der  Substanzen  aus  ihrem  physikalischen  Verhalten 
insbesondere  ihrer  Verteilung  zu  erklären.  Wenn  auch  diese  Richtung 
bis  nun  sich  nicht  als  heuristisches  Prinzip  durchgesetzt,  so  hat  der  Ver- 
fasser  nicht  ermangelt,  ihre  theoretischen  Grundlagen  in  diesem  Werke 
ausemanderzusetzen. 


Allgemeiner  Teil. 


I.  Kapitel. 

Theorie  (1er  Wirkungen  anorganischer  Körper. 

Bei  den  Wirkungen  der  anorganischen  Körper  läßt  sich  eine  be- 
stimmte Gesetzmäßigkeit  innerhalb  gewisser  Reihen  leicht  erkennen,  und 
schon  im  Jahre  1839  x)  hat  James  Blake  darauf  hingewiesen,  daß  die 
Wirkung  der  Lösungen  verschiedener  Salze,  in  das  Blut  eingeführt, 
nur  von  dem  elektro-positiven  Grundstoffe  abhängt,  und  die  Säure 
im  Salze  zu  der  Wirkung  desselben  in  gar  keinem  oder  nur  sehr 
geringem  Zusammenhänge  steht.  Später  konnte  er  zeigen,  daß  bei 
den  Metallen  die  Wirksamkeit  einer  und  derselben  isomorphen 
Gruppe  im  Verhältnisse  zum  Atomgewichte  steht2).  Je  größer  das 
Atomgewicht  innerhalb  der  isomorphen  Gruppe,  desto  intensiver  die 
physiologische  Wirkung.  Es  stimmen  die  einwertigen  Metalle  Li,  Na. 
Rb,  TI,  Cs,  Ag  qualitativ  genau  in  ihrer  physiologischen  Wirkung 
überein.  Die  zweiwertigen  Metalle  Mg,  Te,  Mn,  Co,  Ni,  Cu,  Zn,  Cd 
haben  untereinander  ebenfalls  eine  Übereinstimmung  aufzuweisen, 
dasselbe  zeigt  sich  in  der  Gruppe  Ca,  Sr,  Ba.  In  den  Salzen  der 
Magnesiumreihe  ist  die  analoge  physiologische  Wirkung  deutlich  aus- 
gesprochen. Man  kann  leicht  ersehen,  daß  sich  ihre  Wirksamkeit 
mit  der  Zunahme  des  Atomgewichtes  steigert,  ebenso  bei  den  Salzen 
der  Calciumgruppe.  Die  vierwertigen  Elemente  Thorium,  Palladium, 
Platin,  Osmium  und  das  ein-  oder  dreiwertige  Gold  zeigen  alle  über- 
einstimmend eine  große  Intensität  der  physiologischen  V irkung.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Blake  stimmen  auch  die  drei  Halogene  Chlor, 
Brom  und  Jod  in  ihren  physiologischen  Wirkungen  überein.  Nach  den 
Angaben  von  Blake  machen  Phosphor  und  Antimon,  in  den  Kreislauf 
gebracht,  keine  sofort  wahrnehmbare  physiologische  Reaktion.  Auch  für 
Schwefel  und  Selen  gibt  es  Gesetze  der  Isomorphie,  denn  letzteres  w irkt 
stärker.  Die  einzige  Ausnahme  von  der  Blakeschen  Regel  der  analogen 
Wirkungsweise  isomorpher  Substanzen  machen  die  Salze  des  Kalium  und 
Ammonium,  da  diese  von  der  Wirkung  der  anderen  Gliederder  isomorphen 
Gruppe  stark  differiert.  Dieselben  Elemente  machen  aber  auch  eine 

i)  c.  r.  Jg.  1839.  Proceedings  London  Roy.  Soc.  1841,  BB.  14.  394  (1881). 

-)  Americ.  Journ.  of  Science  and  Arts  7.  März.  18/4. 
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Ausnahme  in  dem  von  Mitscherlich  aufgefundenen  Gesetze,  daß  den 
Elementen  derselben  isomorphen  Gruppe  ähnliche  Spektren  zukommen. 
Blake  nimmt  an,  daß  die  physiologische  Wirkung  der  Elemente  auf 
intramolekularen  Schwingungen  beruht,  welche  sich  auch  im  Spektrum 
äußern.  Zwei  isomorphe  Gruppen,  die  der  Alkalimetalle  und  die  des 
Phosphors,  haben  im  ganzen  außer  einer  verhältnismäßigen  Einfachheit 
des  Spektrums,  nach  Blake  auch  die  Eigenschaft  gemein,  nur  periphere 
Nervenzentren,  nicht  aber  cerebrospinale  zu  affizieren.  Der  Stickstoff, 
welcher  ein  kompliziertes  Spektrum  besitzt,  wirkt  dagegen  sehr  ent- 
schieden auf  die  cerebrospinalen  Nervenzentren. 

Die  Einwirkung  einwertiger  Elemente  auf  die  Lungenkapillaren 
(Kontraktion  derselben  beim  Durchspritzen)  ist  nach  Blake  so  spefiziscli, 
daß  diese  Metalle  auch  beim  Einspritzen  in  die  Arterien  noch  durch 
ihre  Wirkung  auf  diese  Gefäße  tödlich  sind.  Sie  zirkulieren  durch  die 
Nervenzentren  in  einem  konzentrierteren  Zustande  als  durch  die  Lunge, 
und  passieren  die  Körpercapillaren,  ohne  eine  deutliche  physiologische 
Wirkung  auszuüben. 

Die  Salze  aller  zweiwertigen  Elemente  gehen  durch  die  Lungen- 
capillaren  durch,  ohne  eine  Kontraktion  derselben  zu  verursachen,  setzen 
abei  der  Herztätigkeit  alsbald  ein  Ende.  In  kleineren  Mengen  eingespritzt 
ist  die  physiologische  Wirkung  der  Salze  in  der  Mg- Gruppe  und  der 
Ba- Gruppe  ganz  verschieden.  Die  ersteren  wirken  auf  das  Brechzentrum 
direkt  oder  wahrscheinlich  infolge  von  Reflexwirkung  auf  den  Splanch- 
mcus,  wahrend  Salze  der  Ba- Gruppe  auf  das  Rückenmark  einwirken, 
indem  sie  Zuckungen  der  willkürlichen  Muskeln  noch  mehrere  Minuten 
nach  dem  Tode  verursachen. 

Die  Salze  der  drei-  und  vierwertigen  Metalle  wirken  hauptsächlich 
longata  Semmungs"  und  vasomotorische  Zentrum  hi  der  Medulla  ob- 


BestwhJr^UgtQni  W\rkungen  werden  durch  den  elektro-positiven 
Bestandteil  des.  Salzes  bestimmt,  ändern  sich  aber  nur  wenig  mit  der 

eefnWdeSl  v°d;>undeneii  Säureradikals.  Direkt  in  das  Blut  ein- 

phate  einer ten  wf  Sldfate’  Nltrate,  Chloride,  Acetate,  Arseniate,  Phos- 

£ ivue BlZ V dfrSel^ef  Base  samtlich  ^ gleiche  biologische  Wirkung 
us,  wie  Blake  behauptet,  was  aber  nicht  ganz  richtig  ist 

dureh)lLpi0i0giSChef  Wi?un?en  der  anorganischen  Verbindungen  sind 
selben  tl  TF/|I  Beziehungen  bestimmt,  hidern  ahe  Stoffe  der- 
i isomorphen  Gruppe  analoge  Wirkungen  ausiiben. 

j i .af  Atomgewicht  eines  Elementes  ist  ein  wichtiger  Faktor  hei 

derselbenS1welcL^voUnden  ^ bee!nflußt  den  allgemeinen  Charakter 
abhäS’ J Z k ^ “om?fPhe?  Beziehungen  der  Substanzen 
tensitäd  der  WirLn-miTm  Ad+erSelben  morPhen  Gruppe  ist  die  In- 
Worten  ie  höher  dnf  Ar  At°mgewicht  proportional  oder  mit  anderen 
muß  vorhanden  sGn  A1t°mgewic bt  e\nes  Elementes  ist,  um  so  weniger 
eigentümliche  Pi  l ■ ’i  Ut!l7.die  der  betreffenden  isomorphen  Gruppe 
»iZt ^ung  ZU  zeig6"'  Dlese  R^l  todet  jedoch 

und  Halogenen  ist  zwir  die  An"en<äung.  Bei  den  Metalloiden 

genen  ist  zwar  die  biologische  Wirkung  durch  ihre  isomorphen 
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Beziehungen  bestimmt,  doch  zeigt  sich  kein  Zusammenhang  zwischen 
dem  Atomgewicht  und  der  Intensität  der  Wirkung. 

Es  besteht  also  nach  Blakes  Untersuchungen  ein  Zusammenhang 
zwischen  der  molekularen  Konstitution  der  anorganischen  Substanzen 
und  ihrer  Wirkung,  indem  die  Wertigkeit  eines  Elementes  ein  bestim- 
mender Faktor  der  biologischen  Wirkung  ist.  Es  ist  nicht  der  allge- 
meine Charakter  oder  die  Intensität  der  biologischen  Wirkung,  sondern 
sozusagen  die  Ausdehnung  derselben,  worauf  die  Wertigkeit  des  Ele- 
mentes von  Einfluß  ist.  Mit  der  Zahl  der  Valenzen  steigt  die  Zahl  der 
Organe,  auf  welche  die  anorganischen  Verbindungen  einwirken.  Die 
Wirkungen  im  differenzierten  Organismus  werden  allgemeiner. 

Die  Mg- Gruppe  wirkt  auf  die  Eingeweidenerven,  die  Ba- Gruppe 
auf  die  willkürlichen  Muskeln. 

Der  Einfluß  der  isomorphen  Beziehungen  eines  Elementes  zeigt 
sich  als  der  für  die  Wirkung  auf  belebte  Materie  bestimmende  gerade 
bei  jenen  Elementen  in  besonders  hervorragender  Weise,  welche  die 
Ubergangsglieder  zweier  isomorpher  Gruppen  bilden.  Sie  erzeugen 
biologische  Wirkungen,  welche  den  von  den  Elementen  der  beiden  ihnen 
nahe  stehenden  Gruppen  hervorgerufenen  ganz  nahe  smd.  Kalium 
und  Ammonium  z.  B.,  welche  mit  den  einwertigen  Metallen  und  ebenso 
mit  der  Bariumgruppe  in  isomorpher  Beziehung  stehen,  zeichnen  sich 
durch  ihre  Wirkungen  auf  die  Lungencapillaren  aus,  wie.  es  die  Salze 
der  Na- Gruppe  tun,  während  sie  gleichzeitig  die  am  meisten  charak- 
teristische Reaktion  der  Salze  der  Bariumgruppe  hervorbrmgen,  indem 
sie  nämlich  die  Kontraktion  der  willkürlichen  Muskeln  noch  mehrere 
Minuten  nach  dem  Tode  verursachen.  Wenn  dasselbe  Element  \ er- 
bindungen  eingeht,  die  zwei  isomorphen  Gruppen  angehören,  so  ist 
die  Wirkung  der  Salze,  die  zu  den  verschiedenen  Gruppen  gehören, 
keineswegs  die  gleiche.  Der  Unterschied  zwischen  den  biologischen 
Wirkungen  der  Ferro-  oder  Ferrisalze  ist  sehr  deutlich.  Ferrosalze 
affizieren  die  Lungencapillaren  nicht,  Ferrisalze  verursachen  ihre  Kon- 
traktion. Die  ersteren  heben  ehe  Herztätigkeit  auf,  die  letzteren  ver- 
mehren und  verstärken  sie.  Auf  Nervenzentren  ist  die  Wirkung  der 
Ferrisalze  sehr  bestimmt,  während  die  Ferrosalze  sie  kaum  affizieren , 
die  Ferrosalze  verzögern  oder  verhindern  die  Koagulation  des  Bluter, 
während  die  Ferrisalze  sie  begünstigen  und  dieselbe  Menge  emes  Fein- 
salzes  ist  30  mal  giftiger  als  die  eines  Ferrosalzes.  . f 

Was  den  Einfluß  der  elektro -negativen  Bestandteile  emes  Salzes  au 
seine  biologische  Wirkung  betrifft,  so  äußert  er  sich  nach  Blake  gleichsam 
als  Korrelat  zu  der  Regel,  daß  isomorphe  Substanzen  zu  abnlic hea  bio- 
logischen Wirkungen  Veranlassung  geben.  — Die  meisten  \ erbnidi  ng_ 
des  elektr onegati v en  Elementes  haben  keine  deutliche  biologische  Vir 
kung.  Phosphor  und  arsenige  Saure  können  in  che  Blutgc  c 
größeren  Mengen  eingespritzt  werden,  als  eines  der  Metallsalze  olm 
eine  direkte  Wirkung  auf  die  Nervenzentren  hervorzurufen.  Die  lat 
sache,  daß  die  pyrophosphorsauren  Alkalien  viel  g^tl|er  ^Sver. 

phosphorsauren,  ist  wahrscheinlich  durch  Dissoziation . der  ‘ 
dünnter  wässeriger  Lösung  veranlaßt,  indem  die  um 
lischen  Basen  viel  stärker  wirken  als  Salze. 
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Der  Einfluß  der  Wertigkeit  auf  die  biologische  Wirkung  der  an- 
organischen Verbindungen  ist  ähnlich  wie  beim  Molekulargewicht,  nur 
sekundär.  Er  scheint  nur  die  Richtungen,  in  denen  er  sich  äußert  zu 
bestimmen.  Elemente  derselben  Wertigkeit  finden  sich  in  verschiedenen 
isomorphen  Gruppen  und  können  gemäß  ihrer  isomorphen  Beziehungen 
sich  durch  sehr  verschiedene  biologische  Wirkungen  unterscheiden 
aber  kein  einwertiges  Element  wirkt  auf  so  viele  Nervenzentren  und 
Organe  wie  ein  zweiwertiges  und  die  Wirkung  jedes  zweiwertigen  Ele- 
mentes ist  mehr  beschrankt  als  die  der  drei-  und  vierwertigen  Elemente  1). 

Rur  bei  den  elektropositiven  Elementen  ist  nach  Blake  Wertigkeit 
und  Atomgewicht  bestimmend  für  die  biologische  Wirkung. 

O ^nflogie„  hlTfü[  existiert  bei  den  organischen  Verbindungen. 

rüirnö  l d6ibmg  fand’  daß  Cie  bl°logische  Wirkung  der  Ester  nicht 
durch  den  elektro -negativen  Bestandteil  beeinflußt  wird  2). 

Man  ist  zu  der  Annahme  berechtigt,  daß  in  derselben  Gruppe  von 

ÄtJS?’  log  sind:  dasselbe  tindet  man  bei 

Wie  schon  oben  erwähnt,  zeigen  die  biologischen  Wirkungen  der 
Elemente  nur  in  zwei  Fähen  (Kalium-  und  Stickstoff  Verbindungen  eine 
Ausnahme,  da  dieses  biologische  Verhalten  mit  den  isomorphen  Be 

die  ’ Sra 3)‘  DaSSeIbe  Verhalten  ^igen  aber  auch 
cüe  Spektra.  Bei  diesen  Elementen  sind  die  Spektra  von  denen  der 

anderen  Elemente  derselben  Gruppe  verschieden.  Wir  keimen  die 

Element  ist-  diese  ontiselfe * au;  L°ptfh  ein  außerordentlich  aktives 
ausgesprochenen  biol^echen'Aktiiität'beglete  " T°“  eÜ“r  deU*U°h 

Forschern  1?b“  eine  Reihe  ™n 

Blakeschen  Versuche  und  TheoSnP  T ^ afzubauen  und  auch  die 
Bouchardat  und  Stewart Zper^  gezeS  tß0^“'  llaben 

Wirkung  der  Chloride,  Bromide^nd  jfdidf’i  d ß dm  physiologische 
mit  ihrem  Atomgewicht  steht  , l r i • f 6ngem  Zusammenhang 

mit  dem  Aiiwachsen  deS  AtoLe  Z^T  eÜ1  Solches  daß 
Vergleicht  man  hingegen  die  Wirkun/der  v^irkung  sicb  abschwächt, 
so  ergibt  sich  die  umgekehrte  Re^f-  £ Natlaumsalze  der  Halogene, 
dann  Jodnatrium,  Bromnatrium  und  zumXhf  rT  ^ daS.  giftigste> 
natnum.  Rabuteau4)  konnte  diese  RecrV]  f--  uß.das  ungiftige  Chlor- 

physiologische  m“ 

\\  d-  JGke,  c.  r.  10G.  1250. 

) AePP.  20.  201. 

*1  ?'“&  °;  r'  J?4'  1544.  Journ.  of  phvsiol  S r: 

> L.  Bnmton,  Handb.  d.  Phar^of^ ^ ^ 
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soll  sich  aber  im  allgemeinen  direkt  mit  der  Zunahme  des  Atomgewichtes 
steigern.  Selen  wirke  stärker  als  Schwefel,  während  Fluor  stärker  wirkt 
als  Chlor.  Er  dehnte  dieses  Gesetz  auch  auf  die  Metalle  aus,  mußte  aber 
dann  seine  Behauptung  wesentlich  einschränken. 

Einige  interessante  Untersuchungen  sollen  hier  noch  erwähnt 
werden.  So  hat  Charles  Richet1)  die  physiologische  Wirkung  der  Salze 
von  Lithium,  Kalium  und  Rubidium  untersucht  und  gefunden  daß  sich 
Lithium,  Kalium  und  Rubidium  in  ihrer  Giftigkeit  verhalten  wie 
11 -05- 10  während  sich  die  Atomgewichte  verhalten  l:5.b:i-. 
Man  berechnet  die  tödliche  Dosis  des  Alkalimetalles,  wenn  man  das 
Atomgewicht  mit  0.0128  multipliziert.  Richet  erklärt  das  Verhalten 
der  Alkalimetalle  im  Organismus  damit,  daß  sie  Atom  für  Atom 
Natrium  in  den  Verbindungen  des  Organs  verdrängen  und  ersetzen. 
Einet 2)  welcher  vergleichende  physiologische  Untersuchungen  der 
Alkalien  und  Erdalkalien  machte,  fand,  daß  die  aUgememste  Wirkung 
der  Alkalien  und  Erdalkalien  die  ist,  daß  ein  Verlust  der  Erregbarkeit 
des  Zentralnervensystems  und  Störung  der  Muskelkontraktihtat  am 
tritt  diesem  letzteren  Stadium  gehen  Störungen  der  Respiration  und 
Herztätigkeit  voraus,  welche  bei  Warmblütern  schnell  zu 
können,  bevor  sich  noch  die  erstgenannten  Wirkungen  auf  das  Nerven- 
svstem  entwickeln.  Bisweilen  sind  auch  Störungen  im  Verdauungs- 
kanal  zu  beobachten,  namentlich  durch  Barium  und  Lithium.  Neben 
diesen  gemeinsamen  Wirkungen  treten  auch  besondere  Erscheinungen 
auf  welche  für  die  chemischen  Gruppen  der  Metalle  besonders  charak- 
teristisch sind.  Die  Alkalien  machen  Herzstillstand  in  der  Diastole 
und  motorische  Untätigkeit  durch  allgemeine  Muskelerschlaffung,  Eid- 
alkalien  machen  systolischen  Herzstillstand.  Barium  charakterisiert 
sic"h  ciurch  Kontraktion,  Calcium  durch  die  Wirkung uf  d«  Zent^h 
nervensvstem  durch  einen  Zustand  von  Torpor  mit  Erhaltung  aer 
B pf I exerresrbarkeit  und  der  Sensibüität.  Magnesium  nähert  sich  dei 
ersteh ebenfalls  Herzstillstand  in  der  Diastole  be- 
Ä Äbcheidet  sich  aber  durch  die  frühzmtrge  Lahrnungfe 

XnVist  sehr  wenig  giftig ; 

SS"“  taSm*  Calcium  und  Magnesium  ver- 

“"fuf  ÄtSS  der  löslichen  Stronti^e  wies 

auch  Laborde1)  hin,  welcher  ebenfalls  dre  Kalium 

liehen  Bariumverbindungen  und  die  schwächere 
salze  betonte. 

i)  Richet,  C.  r.  101,  667,  707. 

3)  Bunge^Llnb.'  d.  pliysiol.  u.  pathol.  Chemie. 

4 Rull  de  l’Acad.  de  M6d.  26.  104,  119  (1891). 
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Bei  Säugetieren  ist  für  Herz  und  Respiration  Barium  am  giftigsten. 
Binet  vermißt  aber  die  von  Rabuteau  aufgestellte  Beziehung  zwischen 
Giftigkeit  und  Atomgewicht  der  Metalle. 

Doch  muß  man  in  Betracht  ziehen,  in  welcher  Form  die  Metalle 
zur  Untersuchung  kommen,  ob  als  kristallinische  Verbindung  oder 
als  kolloidale,  denn  die  Toxizität  der  kolloidalen  Bariumsalze  ist 
dreimal  so  gering  wie  die  der  gewöhnlichen  Bariumsalze1). 

Spuren  kolloidaler  Metalle  erzeugen  bei  einzelligen  Organismen 
Plasmolyse  (Nägeli). 

Viele  kolloidale  Metallverbindungen,  aber  nicht  alle,  haben  direkt 
oxydierende  Wirkungen.  Die  respiratorische  Kraft  der  Gewebe  wird 
durch  sie  nicht  gesteigert.  Auf  Mikroorganismen  wirken  sie  auch  inner- 
halb des  Organismus  zerstörend,  ebenso  zerstören  sie  Toxine  durch 
Oxydation2 ) . 

_ Kolloidale  Metalle,  z.  B.  das  Kollargol,  vermögen  im  Organismus 
Silbei Verbindungen  zu  bilden;  infolge  ihres  physikochemischen  Zu- 
standes haben  die  kolloidalen  Metalle  die  Eigenschaft,  in  den  Kreislauf 
gebracht,  eine  Hyperleukocytose  zu  erzeugen  und  Absorptionserschei- 
nungen auszulösen,  die  sich  darin  äußern,  daß  manche  Alkaloidgifte, 
wie  z.  B.  Curarin  und  Strychnin  weniger  schnell  und  intensiv  wirken’ 
wenn  sie  gemischt  mit  den  Lösungen  kolloidaler  Metalle  eingespritzt 
werden.  Außerdem  wurde  bei  allen  kolloidalen  Metallen  nach  ihrer 
intravenösen  Injektion  beobachtet,  daß  sie  Temperatursteigerungen 
erzeugen  3) . 06 

Setzt  man  Sr  ==  1,  so  ergeben  sich  aus  den  Binetschen  Versuchen 
folgende  tödliche  Dosen: 

Tödliche  Dosen  Atomgewicht  Giftigkeit 


Na 

Sr 

Mg 

Ca 

Ba 

K 

Li 


23 
87.5 

24 
40 
137 
39 


0 

1 

2.5 

3 

5 

7 

10 


Joseph  und  Meitzer4)  fanden,  daß 

pro  kg  Körpergewicht  letal  wirken:  Mg  CL,  0.223 


intravenös  oder  intrarteriell  injiziert. 


Ca  Cl2  0.444 
KCl  0.469 
NaCl  3.7 


PP  (»4,  456  (1911). 

2 Zentral  bl.  f.  Physiol.  22.  244. 

')  G.  Richet,  C.  r.  93,  649. 
Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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Atomgewichten  ließ  sich  nicht  auffinden.  Nitrate  erwiesen  sich  aber 
giftiger  als  die  Chloride. 

Die  toxische  Grenze  ist  nun  nach  Ch.  Richet1)  bei  Aufträufeln  auf 
Froschherzen  nicht  abhängig  vom  Atomgewicht  und  die  Metallchloride 
wirken  anders  auf  das  Froschherz,  als  auf  die  Kiemen  der  Fische.  Auch 
bei  den  Alkalimetallen  steht  die  letale  Minimaldosis  in  keinem  Ver- 
hältnis zum  Atomgewicht. 

Ch.  Richet  meint,  daß  je  löslicher  ein  Körper  ist,  desto  weniger  giftig 
sei  er,  und  versucht  die  Erklärung,  daß  dies  durch  die  Unfähigkeit 
einer  weniger  löslichen  Verbindung,  durch  das  Protoplasma  zu  diffun- 
dieren, verursacht  sei.  Diese  Erklärung  kann  man  nur  für  Körper 
von  ähnlicher  Zusammensetzung  annehmen  und  für  Lösungen  von 
gleicher  Stärke.  Sehr  leicht  lösliche  Körper  werden  viel  leichter  absorbiert 
oder  resorbiert  und  unter  gewöhnlichen  Umständen  produzieren  sie 
einen  größeren  Effekt,  weil  eine  größere  Menge  in  der  Zeiteinheit  die 
Gewebszellen  affiziert.  Blake2)  und  Rabuteau3)  kritisierten  diese  von 
Richet  angewandten  Methoden  und  hielten  ihre  Angaben  über  den  Zu- 
sammenhang zwischen  Giftigkeit  und  Atomgewicht  weiterhin  aufrecht. 

Nach  Blake  nimmt  die  Giftigkeit  nur  innerhalb  isomorpher  Gruppen 
mit  dem  Atomgewichte  zu,  nicht  allgemein,  wie  Rabuteau4)  mit 
alleiniger  Ausnahme  von  Natrium  und  Rubidium  behauptet.  Blake 
ordnet  die  Metalle  nach  ihrer  Giftigkeit  folgendermaßen:  Gold,  Eisen 
oxyd,  Ceroxydul,  Aluminium,  Didym,  Beryllium  (Glycinium),  Palladium, 
Lanthan,  Silber,  Thorium,  Platin,  Ceroxyd,  Barium,  Cadmium,  Blei, 
Rubidium,  Kupfer,  Kobalt,  Nickel,  Zink,  Eisenoxydul,  Strontium, 
Calcium,  Magnesium,  Lithium. 

In  fortgesetzten  Versuchen  ordnete  Blake  die  Elemente  m iso- 
morphe Reihen  und  nach  ihrem  Atomgewichte  und  ihrer  Giftigkeit  an. 
Diese  Anordnung  zeigt,  wie  die  Giftigkeit  der  Metalle  nicht  im  allge- 
meinen, sondern  nur  innerhalb  isomorpher  Gruppen  mit  dem  Atom- 
gewicht zunimmt. 

Er  stellte  folgende  Gruppen  zusammen - 

Atom-  Tödi.  Dosis 


gewicht  per  Kilo 


Lithium 

Rubidium 

Caesium 

Silber 

Gold 


7 

85 

133 

108 

196 


1.2 

0.12 

0.12 

0.028 

0.003 


Atom-  Tödi.  Dosis 
gewicht  per  Kilo 


Magnesium 
Eisen  (FeO) 
Nickel 
Kobalt 
Kupfer 


24 

56 

58 

58 

63 


0.97 

0.32 

0.18 

0.17 

0.17 


Beryllium 
(Glycinium) 
Aluminium 
Eisen  (Fe.,03) 

Y ttrium 
Cerium  (Ce.,03) 


9 0.023 

27  0.007 

56  0.004 

90  0.004 

140  0.005 


( Zink 
\ Kadmium 

| Calcium 
| Strontium 

s.  b.  1882,  847. 


65  0.18 

112  0.085 


40  0.50 

87  0.38 


rtichet,  C.  r.  94,  742. 
r.  Blake,  C.  r.  94,  1005.  C.  r. 
tabuteau,  C.  r.  s.  b.  1882,  376. 
labuteau,  These  Paris  1867. 
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. Barium 

Atom- 

gewicht 

136 

Tödi,  Dosis 
per  Kilo 

0.08 

Cerium  (Ce02) 

140 

0.062 

' Thorium 

231 

0.034 

( Lanthan 

139 

0.025 

| Didym 

147 

0.017 

( Palladium 
| Platin 

Atom- 

gewicht 

106 

195 

Tödi.  Dosis 
per  Kilo 

0.008 

0.027 

Blei 

200 

0.110 

Äquimolekulare  Lösungen  der  Chloride  des  Lanthans,  Praseodyms 
und  des  Neodyms  zeigen  zunehmende  Giftwirkung  mit  steigendem 
Molekulargewicht.  (Dryfuß  und  Wolf1).) 

Blei,  welches  sich  nicht  in  eine  der  obigen  Gruppen  einordnen  läßt, 

wirkt  relativ  weniger  giftig;  die  tödliche  Dose  beträgt  0.11  pro  kg.  

Bei  den  Verbindungen  der  Metalloide  steigt  die  Giftigkeit  nicht  mit 
dem  Atomgewicht,  wie  nach  Blake  bei  den  Metallen  innerhalb  der  iso- 
morphen Gruppen.  Blake  bestimmte  die  toxische  Dose  für  Phosphor- 
säure, Arsensäure  und  Tartarus  stibiatus  zu  0.7,  für  arsenige  Säure  zu 
0.3  pro  kg.  Selensäure  fand  er  "wirksamer  als  Schwefelsäure.  Bei 
Vergleichung  der  Halogene  fand  er  die  Wasserstoff-  und  die  Sauerstoff- 
säuren des  Chlor  am  giftigsten,  die  des  Jod  am  wenigsten  giftig  2). 

Die  Desinfektionswirkung  der  Halogene  Chlor,  Brom  und  Jod 
nimmt  mit  steigendem  Atomgewicht  ab. 

Die  Botkinschen  Untersuchungen  über  die  Wirkungen  der  Alkali- 
metalle waren  darauf  gerichtet,  einen  Zusammenhang  zwischen  den 
Wirkungen  und  dem  periodischen  System  von  Mendelejeff  zu  suchen 
Nach  Mendelejeff  3)  nehmen  wir  an,  daß  die  Eigenschaften  der  Ele- 
mente, sowie  die  Form  und  Eigenschaften  ihrer  Verbindungen  sich  als 
periodische  Funktionen  der  Atomgewichte  darstellen.  Die  Alkalimetalle 
welche  die  erste  Gruppe  bilden,  werden  in  zwei  Untergruppen  geteilt  •’ 
zur  ersten  gehören  Lithium  (Mol.-Gew.  7),  Kalium  (39),  Rubidium  (85) 
und  Cäsium  (133  zur  zweiten:  Natrium  (23).  Somit  ist  das  Natrium 
trotz  seiner  Ähnlichkeit  mit  Kalium  in  eine  andere  Untergruppe  ein- 
gereiht, wahrend  Lithium,  Rubidium,  Cäsium  und  Kalium  ein  und 

wä  r UnSere  Kenntnisse  über  die  physio- 

1 gische  Wirkung  des  Kahums  und  Natriums  rechtfertigen  vollkommen 

“e  Tren™f  • Bekanntlich  erweist  sich  Natrium  sogar  in  größeren 
Quantitäten  ins  Blut  eingeführt,  fast  als  ganz  unschädlich  Tvährend 

Une  Ibestimmte  WirkT  ^hiumsalze  üben  iTeS 

diastolisch  \ng  auf  das  Herz  aus>  indem  sie  dasselbe  in  einen 

lastohschen  Stillstand  versetzen.  Zwar  ist  der  Einfluß  der  genannten 

in  bezug  au^Xs  Ermehh  1Schwacher’  dagegen  erweist  sich  Lithium 
Dezug  aut  das  broschherz  als  ein  starkes  Gift 

üben  ÄUdemU1 K P™  (letztereS  ZWar  im  schwächeren  Grade) 


. TJ  ?f  PÜysiöJogy  l«.  314. 

3 n,’  n,0UIn • of  pbysiol-  5,  35. 

) Centralbl.  f.  med.  Wiss.  1885,  Nr.  48. 

) Mendelejeff,  Grundlagen  d.  Chemie,  Leipzig,  1892  p 684 
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sehen  wir,  daß  Kalium  die  größte  toxische  Wirkung  besitzt,  Cäsium 
die  schwächste,  Rubidium  dagegen  steht  der  Wirkung  nach  in  der  Mitte 
zwischen  beiden,  nähert  sich  darin  übrigens  mehr  dem  Kalium;  die 
toxische  Wirkung  nimmt  mit  Abnahme  des  Atomgewichtes  zu.  Lithium 
wirkt  trotz  seines  sehr  geringen  Atomgewichtes  schwächer  als  die  übrigen, 
sogar  schwächer  als  Cäsium,  scheint  somit  eine  Ausnahme  zu  bilden. 
Allein  diese  Ausnahme  ist  nur  eine  scheinbare,  denn  Lithium,  Beryllium, 
Bor  und  andere  leichteste  Metalle,  die  als  Repräsentanten  entsprechender 
Gruppen,  der  I.,  II.,  III.  usw.,  erscheinen,  können  nach  Mendelejeff 
„typische“  genannt  werden,  indem  dieselben  nur  in  den  Hauptziigen 
die  Eigenschaften,  welche  der  ganzen  Gruppe  zukommen,  besitzen,  im 
übrigen  sich  jedoch  oft  wesentlich  unterscheiden.  Es  muß  also  nicht 
Wunder  nehmen,  daß  auch  die  physiologische  Wirkung  des  Lithiums 
im  Vergleich  zu  Kalium,  Rubidium  und  Cäsium  einen  Unterschied 
aufweist,  obgleich  eine  gewisse  Ähnlichkeit  dennoch  unverkennbar  vor- 
handen ist. 

Das  periodische  System  von  Mendelejeff,  nach  welchem  Natrium 
in  eine  besondere  Untergruppe  ausgeschieden  wird1),  und  ferner  den 
leichtesten  Repräsentanten  entsprechender  Gruppen,  z.  B.  dem  Lithium 
besondeie  Eigenschaften  zukommen,  läßt  also  in  der  physiologischen 
Wirkung  der  Alkalimetalle  der  ersten  Gruppe  eine  gewisse  Gesetz- 
mäßigkeit erblicken. 

Die  Chloride  der  Cäsium-  und  Rubidiumverbindungen  erhöhen,  in 
das  Blut  injiziert,  den  Blutdruck,  indem  sie  den  Herzschlag  verlang- 
samen, der  Einfluß  auf  die  Herztätigkeit  ist  nach  Botkin  beim  Rubi- 
dium ein  untergeordneter;  noch  unbedeutender  ist  er  beim  Cäsium, 
im  allgemeinen  stehen  die  Cäsium-  und  Rubidiumsalze  den  Alkalien 
m physiologischer  Beziehung  sehr  nahe2).  Nach  Laufenauer 3)  be- 
steht  eine  merkwürdige  Beziehung  zwischen  dem  Atomgewicht  und  der 
Rositivitat  der  Metallbromide  mit  deren  antiepileptischen  Wirkungen- 
dieselbe  wachst  mit  höherem  Atomgewicht  und  größerer  Positivität’ 
die  mit  höherem  Atomgewicht  ausgestatteten  Cäsium-  und  Rubidium- 
bromide wirken  daher  stärker  antiepüeptisch,  als  die  Kalium-  und 
JNatnumbromide  mit  niederem  Atomgewicht. 

Bei  Nickel  und  Kobalt  steht  die  physiologische  Wirkung  in  Be- 
!',ngp  zu  ,üirenr  Physikalischen  Eigenschaften,  wemi  auch  keine 
dl  k!('  Proportlon^lltat  zwischen  Wirkung  und  Atomgewicht  besteht. 

domi? «TT-  a L?nfois*)  Zeigt6n’  daß  die  Cadmiumsalze  fast 

unrÄ  ghtig  sind  als  die  Zmksalze,  sie  verringern  die  Herzfrequenz 

SelJnnH  ySn0  lSChC  i?aft  und  verlängern  die  Herzpausen  bis  zu  zwölf 

nommIwaUeIvB,elm  der  Druck,  es  tritt  Be! 

nommenheit  und  Verlangsamung  der  Atembewegungen  ein.  Cadmium 

nach  dem  Atom  ^ d°,m  fhsoluten  Gewicht  schwächer  als  Zink, 
nach  dem  Atomgewicht  aber  besitzt  es  eine  stärkere  Giftigkeit, 

) Mendelejeff,  Grundlagen  d.  Chemie  p.  684  (Tafel) 

•!  K,ilos'  Tra"“ct  i884-  “ ^ 

4)  C.  r.  s.  b.  47.  391,  496. 
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Gallium,  welches  nach  seinen  chemischen  Eigenschaften  zwischen 
Zink  und  Aluminium  steht,  hat  hei  einem  Atomgewicht  von  69.82  in 
seinen  Salzen  toxische  Wirkungen,  welche  besonders  die  Muskeln  be- 
treffen und  etwas  stärker  sind  als  die  des  Zinks  (Atomgewicht  65.02) 
entsprechend  der  Differenz  der  Atomgewichte.  (Rabuteau* 1).) 

Mangan,  Eisen,  Nickel  und  Kobalt  haben  identische  Wirkungen. 
Sie  erzeugen  eine  Capillarhyperämie  des  Magendarmtraktus.  Die  Ver- 
giftungserscheinungen sind  fast  identisch  mit  den  durch  Arsen  hervor- 
gerufenen 2) . 

Nach  den  Untersuchungen  R.  Roberts3)  ist  Uran  ein  eminent  giftiges 
allgemeines  Metallgift,  es  macht  Gastroenteritis,  Nephritis  und  schwerste 
Lähmungserscheinungen.  Außerdem  macht  es  schwere  Ekchymosen 
in  den  Organen  und  alteriert  die  Gefäßwand  erheblich.  Die  Sauerstoff- 
zehrung ist  retardiert,  es  kommt  zu  intensiven  Ernährungsstörungen. 
Es  ist  sicher,  daß  Uran  bei  subkutaner  oder  intravenöser  Injektion 
seiner  indifferentesten  Salze  alle  übrigen  Elemente  an  Giftigkeit  über- 
trifft, während  Gold  und  Wolfram,  welche  ihm  dem  Atomgewicht  nach 
sehr  nahe  stehen,  bedeutend  weniger  wirksam  sind.  Wolfram  ist  giftig, 
aber  seine  Resorbierbarkeit  durch  unverletzte  Schleimhäute  fast  un- 
möglich. Die  Vergiftungserscheinungen  des  Wolframs  sind  die  gleichen 

wie  bei  den  Schwermetallen.  . 

Wenn  auch  die  Untersuchungen  von  Blake  und  seiner  Kritiker 
noch  keineswegs  geeignet  sind,  eine  völlig  klare  Beziehung  zwischen 
den  physikalischen  Funktionen  der  Elemente  und  dem  Verhalten  im 
Tierkörper  aufzustellen,  so  müssen  sie  durch  den  umfassenden  Aus- 
blick, den  sie  gestatten,  sowie  die  einzelnen  höchst  wertvollen  Resultate, 
die  sie  gezeitigt,  sowie  die  merkwürdigen,  und  man  wäre  versucht  zu 
sagen,  unerwarteten  Beziehungen  (wir  erwähnen  nur  die  Beziehung 
zwischen  physiologischer  Wirkung  und  optischem  Verhalten,  auf  die 
zuerst  Papilion  hinwies  in  Kenntnis  der  Versuche  Rabuteaus  )),  die 
sie  aufgedeckt,  als  sehr  wertvolle  Errungenschaften  bezeichnet  werden. 
Es  war  dies  die  erste  Brücke  zwischen  der  physikalischen  Chemie  und 
der  Pharmakologie.  Daß  wir  noch  nicht  alle  „Ungesetzmaßigkeiten 
heute  verstehen,  mag  wohl  zum  Teile  daran  liegen,  daß  wir  auch  chemisch 
die  Beziehungen  der  einzelnen  Elemente  zueinander  noch  mcht  völlig 
erfaßt  haben  und  andererseits  die  Prüfungsart  durchaus  nicht  alle  B 

Ziehungen  aufdecken  konnte.  . , . , 

Daß  die  Stellung  und  Gruppierung  wie  bei  den  orgamsclien.  so 

auch  bei  den  anorganischen  Verbindungen  eine  große  Rolle  spielt  daß 
in  einem  Falle  ein  analog  zusammengesetzter  Körper  giftig,  un  an<*er<^ 
Falle  ungiftig,  darauf  haben  Larmuth,  Gamgee  und  1 ries  e\  ) 

einer  gemeinsamen  Arbeit  aufmerksam  gemacht.  . 

Die  giftige  Wirkung  derselben  Quantität  Vanadium  ist  verschieden 
stark,  je  nachdem  dieselbe  Menge  ortho-,  meta-  oder  pyrovanadinsaure 


i)  C.  r.  s.  b.  1883.  310. 

‘2)  Friedrich  Wohlwill,  AePP.  50.  403  (100/). 

»)  Roberts  Arb.  o.  p.  1—40  (1890)  (Worosckilsky). 

i L.  Brunton,  Pharmakologie  (deutsche  Ausgabe)  p.  30 

8)  Philos.  Transact,  of  Roy.  Soc.  1(56;  Journ.  Anat.  and  Phys.  11. 
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Verbindung  in  den  Körper  eingeführt  wird,  und  zwar  sind  die  pyro- 
vanadinsauren  Verbindungen  die  giftigsten,  die  ortho vanadinsauren  die 
am  wenigsten  wirksamen.  In  ähnlicher  Weise  verhalten  sich  die  ent- 
sprechenden Phosphorsäuren.  Orthophosphorsaure  Salze  sind  bekannt- 
lich ohne  toxische  Wirkung,  dagegen  haben  meta-  und  pyrophosphor- 
saure  Salze,  besonders  letztere,  subkutan  oder  intravenös  eingeführt, 
ausgesprochen  giftige  Eigenschaften,  ähnlich  denjenigen  der  entsprechen- 
den Vanadium- Verbindungen.  Pyrophosphorsaures  Natron  wirkt  nicht 
vom  Magen  aus,  wahrscheinlich  wegen  schneller  Elimination  des  Salzes. 
Die  Annahme  eines  Überganges  in  orthophosphorsaures  Salz  kann 
dieses  Verhalten  nicht  erklären,  denn  weder  die  Fermente  des  Speichels, 
noch  die  des  Magensaftes  oder  des  Pankreas  sind  imstande,  diesen  Über- 
gang zu  bewirken1). 

Natriumpersulfat  wirkt  giftig  und  hypothermisch2). 

Auch  die  Stellung  eines  Metalls  in  einer  organischen  Verbindung 
ist  von  großer  Bedeutung  dafür,  ob  der  betreffende  Körper  die  Metall- 
wirkung  besitzt  oder  nicht. 

Wie  schon  Wöhler  beobachtet  hat,  wird  Ferrocyannatrium  größten- 
teils unverändert  ausgeschieden,  es  wirkt  nicht  wie  ein  Eisensalz.  Auch 
das  Platincyannatrium  ist  fast  ohne  giftige  Wirkung,  abweichend  von 
dem  Verhalten  der  äußerst  giftigen  Platinsalze,  und  wird  im  Harn  un- 
verändert ausgeschieden;  eben  weil  der  Organismus  nicht  die  Fähig- 
keit besitzt  aus  diesen  Metallverbindungen  das  Metall  abzuspalten  und 
als  Ion  zur  Wirkung  zu  bringen,  haben  diese  Verbindungen  keine  physio- 
logische Y\  irkung  als  Metallgifte,  aber  wegen  ihrer  Resistenz  auch  keine 
Blausaure  Wirkung  und  verlassen  unangegriffen  den  Organismus. 

Bleitriäthyl,  aus  welchem  kein  Blei  abdissoziiert,  macht  ähnliche 

Symptome  wie  die  Anästhetika  und  erst  nach  einiger  Zeit  tritt  Blei 
Vergiftung  auf  3) . 


Die  Stibonium-  und  Arsoniumverbindungen  zeigen  die  Wirkungen 
der  übrigen  Antimon-  und  Arsenverbindungen  nicht,  ebenso  verhalten 
w,  d Phosphomumverbindungen,  welche  keine  Phosphorwirkung 
besitzen.  Die  Wirkungen  des  Methyltriäthylstiboniumjodids,  des  Tetra 
tijlarsomumjodids  und  des  Tetraathylphosphoniumjodids  *)  sind  viel- 
p . r dl',  ? eichen  '™  dle  der  substituierten  Ammoniumsalze  und  des 
kiloHel  La’™unf  der  motorischen  Nervenendplatten  [s.  Kapitel:  Al- 
vt  + n - 1 , If  l kommt  also  nicht  die  eigentümliche  Wirkung  dieser 
Metalloidgifte  selbst  zur  Geltung,  sondern  sie  spielen  1 Sn  Verl 

Wifd,  R°Ue  deSi  M'  1?d  f“r  Si°h  kidifferenten  Stickstoffs, 
enffnul  d,le,..anor«amsche“  Körper  ihre  Wirkungen  im  Organismus 
W"  skh  bV  WOh‘  keil“  ^Semeirrgiiltile  Anschauung  E 

L zeigen  0 rL  fw  g^Ppenwaise  Betrachtungen  anstellen. 

. lgten  C'  Bmz  und  H-  Schulz»),  daß  die  Verbindungen  von 


AePP?!«“™“’  Gamgee-  PrieStley'  Journ'  « A““‘-  Phys.  11,  Hugo  Schulz, 

3i  u°SiPh  Nicola3’  C.  r.  s.  b,  52.  404. 

) K Harnack,  AePP.  9.  152.  (1878). 

,j  iepp.d,e,pir1i3ns;  aa* 1 472- 
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N,  P,  As,  Sb,  Bi,  Va  sämtlich  durch  eine  energische  Steigerung  des  Sauer- 
stoff Umsatzes  auf  die  Zellen  wirken,  wobei  sie  gleichzeitig  selbst  mit 
Ausnahme  der  dreibasischen  Phosphorsäure,  abwechselnd  höhere  und 
niedere  Oxydationsstufen  eingehen.  Nach  Schulz  werden  die  lebenden 
Zellen  von  solchen  Giften  stärker  beeinflußt,  die  reduzierend  wirken, 
und  zwar  so,  daß  sie  den  atomistischen  Sauerstoff  auf  nehmen.  Daher 
sei  z.  B.  arsenige  Säure  in  ihrer  Wirkung  giftiger  als  die  Arsensäure. 
Die  die  Hauptrolle  spielende  Reduktion  wird  aber  unterstützt  durch 
die  Oxydation  und  das  chemische  Verhalten  des  Oxydationsproduktes. 
Salpetrige  und  arsenige  Säure  sind  alle  stark  giftig,  wenn  sie  in  den  Or- 
ganismus eingeführt  werden.  (Die  phosphorige  Säure  ist  ganz  ungiftig1).) 
Sie  nehmen  atomistischen  Sauerstoff  auf,  wirken  während  dieses  Vor- 
ganges als  intensive  Gifte  und  verwandeln  sich  in  die  völlig  oxydierten 
Säuren.  Die  arsenige  Säure  wirkt  also  auf  die  Gewebe  heftig  reduzierend 
und  oxydiert  sich  hierbei  zur  Arsensäure,  welche  wieder  durch  die 
reduzierenden  Einflüsse  der  Gewebe  zu  arseniger  Säure  rückgebüdet  wird. 
Die  Giftigkeit  der  arsenigen  Säure  und  auch  des  Phosphors  beruht  also 
auf  der  Sauerstoffentziehung  aus  den  Geweben,  bei  der  arsenigen  Säure 
noch  dadurch  fortwirkend,  daß  das  Oxydationsprodukt  durch  Reduktion 
wieder  in  die  ursprüngliche  giftige  Substanz  rückverwandelt  wird. 

Bei  der  Betrachtung  der  Wirkungen  von  Salzen  muß  zweierlei 
unterschieden  werden:  Die  Salz  Wirkung  selbst  und  die  Wirkung  der 
Ionen.  Unsere  Ansichten  über  die  Art  der  Wirkung  der  Salze  haben 
sich  aber  bedeutend  geändert  und  die  Resultate  der  Forschungen  eine 
andere  Deutung  und  Erklärung  gefunden,  seitdem  man  die  Arrhenius- 
sche  Theorie  der  elektrolytischen  Dissoziation  und  der  Ionenwirkungen 
in  der  Physiologie  angewendet;  ferner  seitdem  wir  die  Änderungen  im 
Gleichgewichtszustände  der  Ionen  in  den  verschiedenen  Zellen  durch 
Zufuhr  einer  neuen  Ionengattung  oder  Erhöhung  einer  schon  vor- 
handenen Ionenmenge  kennen. 

Insbesonders  die  Forschungen  von  J.  Loeb  haben  nach  dieser 
Richtung  hin  grundlegend  gewirkt. 

Die  toxischen  Wirkungen  der  Ionen  sind  nach  Loeb  spezifisch  und 
verschieden  für  verschiedene  Vorgänge,  Gewebe  und  Tiere.  Kaliumionen 
sind  spezifisch  toxisch  für  Muskelkontraktionen,  während  für  die  Anfänge 
der  Zellteilung  bei  Fischeiern  Natriumionen  giftiger  sind  als  Kalium- 
ionen. Andererseits  wirken  manche  Ionen  schon  in  kleinsten  Mengen 
antitoxisch,  spezifischen  Ionenwirkungen  gegenüber.  Spuren  von  Cal- 
cium genügen,  um  die  Giftwirkungen  erheblicher  Mengen  von  Natrium 
zu  beseitigen.  Eine  reine  Chlornatriumlösung  von  der  Konzentration 
des  Seew'assers  wirkt  auf  die  Eier  eines  Seetieres  merkw  ürdigerw  eise 
giftig,  während  eine  kleine  Spur  so  ausgesprochener  Gifte,  wie  Zmk- 
und  Blei-Ionen  die  Giftwirkungen  der  Kochsalz-Lösung  aufhebt.  Sub- 
limat und  essigsaures  Kupfer  versagten.  Eine  kleine  Menge  zweiwertiger 
oder  eine  noch  kleinere  Menge  dreiwertiger  Kationen  vermag  die  giftige 
Wirkung  einer  großen  Menge  einwertiger  Kationen  aufzuheben.  Es 


')  AePP.  23.  150. 
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ist  möglich,  daß  die  entgiftende  Wirkung  der  zweiwertigen  Metalle  auf 
der  Bildung  einer  unlöslichen  Verbindung  zwischen  dem  Metall  und 
einem  Bestandteile  der  Zelle  oder  ihrer  Oberfläche  beruht.  Dieser 
Umstand  erklärt  vielleicht,  daß  die  entgiftende  Wirkung  eines  zwei- 
wertigen Metalles  so  viel  höher  ist  als  die  eines  einwertigen.  Das 
dreiwertige  Fe-Ion  ist  ungleich  giftiger  als  das  zweiwertige  Fe-Ion; 
zweiwertige  Kationen  sind  im  allgemeinen  giftiger  als  die  einwertigen. 
Die  Giftigkeit  einwertiger  Kationen  kann  durch  einwertige  Kationen 
nicht  aufgehoben  werden.  Hingegen  können  die  giftigen  Wirkungen 
zweiwertiger  Kationen  durch  eine  kleine  Menge  eines  anderen  zwei- 
wertigen Kations  oder  durch  eine  relativ  große  Menge  eines  einwertigen 
Kations  aufgehoben  werden  1).  Hingegen  können  Lösungen  von  Nicht- 
elektrolyten keine  antitoxischen  Wirkungen  auf  die  Lösung  eines  Elektro- 
lyten haben  2).  Auf  Muskelzuckungen  des  Froschmuskels  wirken  ein 
wertige  Kationen,  z.  B.  Kalium  hemmend  und  zweiwertige  Kationen 
vie  Barium,  Zink,  Cadmium,  Blei  u.  a.  erregend. 

i iUl^er  T?en  Anionen  wirken  gerade  diejenigen  besonders  erregend 
welche  die  Konzentration  der  Calciumionen  in  den  Geweben  verringern. 

ie  Empfindlichkeit  aller  vegetativen  Nervenendigungen  insbe- 
"estefert  6r  ^ Sympathischen  Fasem>  wird  durch  Kalziumentziehung 

O O * 


Die  erregende  Wirkung  der  Ionen  ist  nicht  eine  Funktion  ihrer 
elektrischen  Ladung,  sondern  es  Schemen  die  polaren  Wirkungen  des 
Stromes  aus  den  Veränderungen  im  Verhältnis  der  Ionen  und  Sus  den 
dadurch  bedingten  chemischen  und  physikalischen  Änderungen  an  den 
•t  ölen  sich  ableiten  zu  lassen  3). 

Cldorkahum  ist  spezifisch  giftig  für  Organismen  mit  Nerven  und 
Muskeln.  In  den  ersten  Entwicklungstagen  ist  Chlorkalium  beim  Fun- 
dulusembryo  kaum  giftiger  als  Chlornatrium,  es  wird  aber  giftiger,  sobald 
die  Herztätigkeit  und  die  Zirkulation  im  Embryo  eintreten 

mftnna  entha!tenes  Kalium  und  Calcium  dient  nur  zur  Ent- 

daS  in  höheren  Konzentrationen  giftig  ist 
triumsnG  ^ i'  EntgAtung«koeffizient  von  Chlorkalium  durch  Na- 

demselbm  Bel T f KaÜUm  Calcium  scheinen  nüt 
bindmna  P B T1  Ü’  wallrscheinkch  einem  Eiweißkörper,  eine  Ver- 

kim  sgLüz^  r’  816  ®ch  gegenseitig  nach  dem  Massenwir- 

nach  t t 1 gen  können.  Der  Ablauf  des  Lebens  in  der  Zelle  ist 

Erneut  nU1’  dT\  möglich,  wenn  die  drei  Metalle  sich  nüt  dem 
hi  dem  WrhältnKmU  K hi  kolloidalen  Auion  des  lebenden  Organismus 

relative  Konzentration^1  de r l re  '^T ^ daS  MaJsenwirkungsgesetz  und  die 
a n .7,  der  drei  Ionen  nn  Serum  z.  B.  bedingen. 

gonismus^mmen^sche^d1^0^^  nehmen  dagegen  an,  daß  der  Anta- 


]).  t'  k°e])>  Pflügers  Arch.  88.  68. 

3\  T'  (,e,b  Lies,  Pflügers  Arch.  5)3.  246. 

L°eb>.  Phagers  Arch.  hl.  248. 

) W.  Koch,  HS.  63.  432  (1909). 
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der  Hardy-Whetham-Regel  ist  die  Wirkung  eines  Ions  eine  exponen- 
tielle Funktion  seiner  Wertigkeit. 

Der  Antagonismus  findet  aber  nach  J.  Loeb  nicht  zwischen  den 
Ionen  mit  entgegengesetzter  Ladung,  sondern  zwischen  denen  mit 
gleicher  Ladung  statt,  denn  er  zeigte,  daß  die  entgiftende  Wirkung  von 
Glaubersalz  genau  zweimal  so  groß  ist  wie  die  einer  äquimolekularen 
Chlornatriumlösung,  so  daß  es  lediglich  auf  das  Kation  und  nicht  auf 


das  Anion  ankommt. 

Entgiftungskoeffizient  ist  das  Verhältnis  der  Konzentration  des 
giftigen  zu  derjenigen  des  antagonistischen  Salzes,  die  eben  zur  Ent- 
giftung der  Lösung  ausreicht. 

H.  Dreser  ')  fand,  daß  je  größer  die  Konzentration  freier  Quecksilber- 
ionen in  einer  Lösung  eines  Quecksilbersalzes  ist,  die  Lösung  um  so 
giftiger  für  Hefezellen  ist.  Analoge  Resultate  erhielten  Scheu rlen 
und  Spiro2). 

Die  Giftwirkung  gelöster  Quecksilbersalze  ist  nicht  etwa  von  der 
Menge  gelösten  Quecksilbers,  sondern  von  dem  Dissoziationsgrade 
der  Lösung  abhängig.  Cyanquecksilber , Rhodan quecksilbei  wirken 
viel  schwächer  als  Sublimat.  Das  Kaliumquecksilberthiosulfat  wirkt 
überhaupt  nicht,  da  es  ein  komplexes  Salz  ist  und  keine  wirksamen 
Quecksilberionen  abspaltet,  sondern  in  die  Ionen  Kalium  und  Hg  (S203) 
dissoziiert. 


Die  Quecksilberwirkungen  hängen  nicht  nur  bei  den  Mikroorganis- 
men, sondern  auch  bei  den  höheren  Tieren  vom  ionisierten  Quecksilber 
ab,  und  zwar  von  einer  bestimmten  Konzentration  semer  Ionen.  So 
kann  man  die  Giftigkeit  intravenös  injizierten  Sublimats  abschwächen 
und  die  minimalste  tägliche  Dosis  bedeutend  vergrößern,  wenn  man 
bewirkt,  daß  die  elektrolytische  Dissoziation  des  zirkulierenden  Queck- 
silbers eine  geringe  bleibt.  Je  kleiner  die  Konzentration  der  Ionen  desto 
mehr  nimmt  die  Giftigkeit  ab.  Wenn  man  in  die  Venen  der  Tiere  vorerst 
Kochsalz  injiziert,  das  bei  der  Gleichheit  des  Anions  mit  dem  Queck- 
silberchlorid seine  Dissoziation  zurückdrängt,  so  werden  die  Tiere  gegen 
intravenöse  Injektionen  von  Sublimat  widerstandsfähige!.  njiziei 
man  vorher  Natriumbromid,  so  wird  die  Toleranz  noch  viel  größer,  vei 
das  sich  im  Organismus  bildende  Quecksilberbromid  weniger  dissoziiert 
ist  als  die  Chlorverbindung.  Injiziert  man  vorher  Jodnatrium,  so  wachst 
die  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  gegen  Sublimat  noch  mehr,  weil  ie 
Tendenz  vorhanden  ist  Jodquecksilber  zu  bilden,  nach  dessen  Ln  - 
Stellung  das  Quecksilber  noch  weniger  dissoziert  ist  ^ ach  vorher- 

gegangener Injektion  von  Natriumthiosulfat  wird  die  Toleranz  der Tiere 
sehr  groß,  weil  das  Quecksilber  die  Tendenz  hat,  als  Doppelsalz  ein 
Gesamtion  zu  bilden:  Quecksilberthiosulf atnatnumchlond  ) . 

Die  Wirkung  der  Ionen  läßt  sich  sehr  gut  demonstrieren  an  der 
Einwirkung  von  Lösungen  der  Substanzen  auf  Bakterien  (desinfizierende 
Kraft)  Untersuchungen  solcher  Art  verdanken  wir  insbesondere  Kromg 


>)  AePP.  82.  456.  (1893). 

*)  Münchener  med.  Wochenschr.  hir.  4. 

3)  L.  Sabbatani,  Biochem.  Zeitsclir.  11.  2.  4 (1  )• 
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und  Paul  1).  Bei  diesen  Untersuchungen  hat  es  sich  gezeigt,  daß  die 
Metallsalze,  insbesonders  die  Quecksilbersalze  nach  Maßgabe  ihres 
Dissoziationsgrades  wirken ; Lösungen  von  Metallsalzen  aber  , in  denen  das 
Metall  Bestandteil  eines  komplexen  Ions  und  demnach  die  Konzen- 
tration der  Metallionen  sehr  gering  ist,  desinfizieren  außerordentlich 
wenig. 

Weim  man  Metallsalze  in  organischen  Solvenzen  (Alkohol,  Äther 
etc.)  löst,  so  dissoziieren  sie  in  diesen  sehr  wenig,  und  infolgedessen  ist 
ihre  Wirkung  auf  Bakterien  nur  gering.  Die  Desinfektionswirkung  der 
Metallsalze  hängt  aber  nicht  nur  von  der  Konzentration  des  in  Lösung 
befindlichen  Metalles  ab,  sondern  ist  besonders  abhängig  von  den  spezi- 
fischen Eigenschaften  der  Salze  und  des  Lösungsmittels.  Sie  hängt 
nicht  nur  vom  Metallion  ab,  sondern  auch  vom  Anion  und  von  dem 
nichtdissoziierten  Anteil.  Für  die  Säuren  wurde  gefunden,  daß  sie  im 
allgemeinen  im  Verhältnis  ihres  Dissoziationsgrades,  d.  h.  entsprechend 
der  Konzentration  der  in  der  Lösung  enthaltenen  Wasserstoffionen 
desinfizierend  wirken.  Den  Anionen,  bzw.  den  nicht  dissoziierten  Mole- 
külen der  Flußsäure,  Salpetersäure  und  Trichloressigsäure  kommt  eine 
spezifische  Giftwirkung  zu.  Diese  spezifische  Wirkung  tritt  mit  steigender 
Verdünnung  gegenüber  der  Giftwirkung  der  Wasserstoffionen  zurück 
lur  die  Basen  zeigt  es  sich,  daß  die  Hydroxyde  des  Kalium,  Natrium 
Lithium,  Ammonium  im  Verhältnis  ihres  Dissoziationsgrades  des- 
infizieren, d.  li.  entsprechend  der  Konzentration  der  in  der  Lösung  ent- 
haltenen Hydroxylionen.  Es  zeigte  sich,  daß  die  Wasserstoffionen  ein 
stärkeres  Gift  sind  als  die  Hydroxylionen. 

Durch  die  Untersuchungen  von  W.  Pauli a)  hat  es  sich  ergeben,  daß 
die  Salz  Wirkung  auf  die  Eiweißkörper  in  ihrem  Hauptanteile  aus  der 
algebraischen  Summe  der  einzelnen  Ionenwirkungen  sich  zusammen- 
setzten. Dabei  wirken  nun  Anionen  und  Kationen  antagonistisch  und 
zwar  die  Kationen  fallend,  die  Anionen  fällungs widrig. 

nichtAd!f  |^PmPlexen  Verbindungen,  welche  in  wässeriger  Lösung 
Ion  nhrT  Metalllon’  sondern  ein  zusammengesetztes  metallhaltiges 
lon  abdissozneren,  unterscheiden  neuerlich  Franz  Müller  Walter 

bSLr  nWal,teGSchm'V),  nooh  MÄ  t 

b ndungen  Die  letzteren  verhalten  sich  einzelnen  Reagenzien  gegen- 

mit  MetalHon^  r6’ ' Staifke?n  gegenüber  aber  80  wie  die  Verbildung 
it  Metallion  da  sie  sofort  mit  den  stärkeren  Reagenzien  die  Ionen“ 

binduneen  wie  S°  baben  z'  B-  weinsauren  Metallver- 

OuecS  I 7a  wemsaures  Quecksilberoxydulnatrium 4)  sowie  die 
SSn  T V°n  G1ykokoU’  Asparagin,  Alanin  und  Suc- 
v d f f Metallbmdung  am  Sauerstoff  oder  Stickstoff  welche  weniger 

DieSe  ““  ÄkÄ 

unteSdetVenT  der  einfacher  Metallsalze  nicht 

— ,Se  bei  w edei  Elweiß  fallen,  noch  ätzend  wirken.  Gegen - 

l\  1 J!hy8’k'  Chemie  21,  414.  Zeitsclir.  f.  Hygiene  •>.->  1 

b t,:'  f1’  Münchener  med.  Wochenschr.  1903.  Nr  4° 

J Zeitschr.  33.  381  (1911). 

2«.  139  Meyer  Und  WiUiams>  AePP-  13-  70  (1880).  R.  Gottlieb,  AePP. 
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über  der  Anschauung,  daß  die  spezifische  Metallwirkung  nur  von  den 
freien  oder  an  Sauerstoff  gebundenen  Metallionen  hervorgebracht  wird, 
glauben  diese  Forscher,  daß  Metallionen  im  Organismus  nicht  existenz- 
fähig sind,  da  sie  sich  mit  den  Eiweißkörpern  zu  halbkomplexen  Metall- 
eiweißverbindungen umsetzen  würden. 

Die  Salze  der  seltenen  Erden  wie  Lantan,  Yttrium-,  Cerium,  Erbium 
und  Praseodymium  stimmen  in  bezug  auf  ihre  Wirkung  auf  das  Frosch- 
herz überein.  Ebenso  wirken  Neodymium,  Samarium  und  Thulium,  ferner 
Dysprosium,  Neoerbium  und  Gadolinium.  Diese  elf  trivalenten  seltenen 
Erden  haben  denselben  Grad  der  Aktivität  auf  das  Froschherz.  Skan- 
dium wirkt  weniger  als  die  anderen  seltenen  Erden.  Skandium  ist  auch 
weniger  basisch  und  seine  Lösungen  sind  stark  hydrolysiert  und  reagieren 
sauer  und  erinnern  nach  dieser  Richtung  mehr  an  Aluminium  als  an  die 
seltenen  Erden,  mit  denen  es  in  eine  Gruppe  zusammengebaut  ist. 

Luteokobaltchlorid  (Co(NH3)ß)  Cl3  enthält  das  trivalente  positive 
Radikal  (CO(NH3)fi).  Dieses  wirkt  ungemein  viel  weniger  auf  das  Herz 
als  die  seltenen  Erden.  Ebenso  wirken  komplexe  Salze  von  Kobalt 
und  Chrom,  welche  Werner  dargestellt  hat  und  die  in  ihrer  Lösung  ein 
dreiwertiges  Ion  abgeben,  sehr  wenig.  Die  einfachen  trivalenten  Kat- 
ionen machen  in  großer  Verdünnung  diastolischen  Herzstillstand  beim 
Frosch,  während  komplexe  trivalente  Kationen  in  lOOinal  so  kon- 
zentrierter Lösung  kaum  das  Herz  affizieren  und  erst  in  viel  höherer 
Konzentration  diastolischen  Stillstand  machen. 

F.  Hofmeister  x)  hat  bereits  vor  langer  Zeit  erkannt,  daß  die  purgie- 
rende Wirkung  der  Salze  im  Zusammenhänge  steht  mit  ihrem  Eiweißfal- 
lungs vermögen.  Nun  ist  das  Eiweißfällungs vermögen  eine  Eigentümlich- 
keit der  Kationen  und  so  muß  man  die  purgierende  Wirkung,  insbesondere 
der  Alkalien,  auf  die  Kationen  beziehen.  Und  in  Wirklichkeit  sind  die 
Schwermetallionen,  welche  selbst  in  großen  Verdünnungen  eiweiß- 
koagulierend  wirken,  sehr  energisch  wirkende  Purgiermittel  die  hierbei 
schwere  Verätzung  und  Entzündung  des  Magendarmkanals  hervorrufen. 
Aber  auch  die  Anionen,  insbesondere  die  Nitrate,  Brom-  und  Jodionen 
haben  starke  pharmakodynamische  Wirkungen,  vorzüglich  setzen  sie 
den  Blutdruck  herab.  So  wirken  auch  die  Rhodanate  die  sich  ähnlich 
wie  die  Bromide  und  Jodide  in  bezug  auf  ihre  eiweißfallende  Wirkung 
verhalten,  in  der  Therapie  ähnlich  wie  die  genannten  Substamen 

Gruppiert  man  die  Metallionen  nach  dem  Grade  ihrer  eiw  e a 
Wirkung,  so  erhält  man  eine  Steigerung  in  der  Reihe  Ammonium,  Ka^um» 
Natrium,  Lithium.  Der  eiweißlösende  Effekt  der  Unionen  steigt  v | 
Sulfat  zum  Tartrat,  Acetat,  Chlorid,  Nitrat,  Bromid,  Jo^d,  Rhodamd. 
Die  drei  letzten  Glieder  der  Reihe  sind  wirksam.  W ahrend  die  Metalli 
erregende  Wirkung  haben,  kommen  den  Saureionen  sedatne  und 
blutdruckherabsetzende  Wirkungen  zu  (W.  Pauli). 

Die  Anwendung  physikalisch-chemischer  Methoden  und  Ansch, 
ungen  auf  allgemein  pharmakologische  Probleme  ) schemt  eme  grund- 
legend neue  Auffassung  schon  bekannter  Tatsachen  anzubahnen. 


2 Schoner  med.  Wochensohr.  1908.  Nr.  4.  H.B.  2.  1 (1902), 

3.  225  (1903),  5,  27  (1904),  <»,  233  (1905). 
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Die  einwertigen  Kationen  Natrium  und  Kalium  sind  vielleicht  die 
Träger  der  temperatursteigernden,  das  zweiwertige  Kation  Calcium 
der  Träger  der  temperaturherabsetzenden  Funktion1). 

Neuberg  2)  hat  einen  neuen  Gesichtspunkt  für  die  biologische  Wir- 
kung der  anorganischen  Verbindungen,  insbesondere  der  Schwermetall- 
salze aufgecieckt ; er  zeigte,  daß  bereits  sehr  kleine  Mengen  derselben 
fast  alle  physiologisch  wichtigen  organischen  Bausteine  der  Organismen 
photosensibel  machen  und  im  Licht  weitgehend  verändern.  Nach  Neu- 
bergs  Befunden  sind  Metallsalzwirkungen  von  Photokatalysen  in  praxi 
untrennbar. 


E.  Schloss,  Biochem.  Zeitschr.  18.  14  (1909). 

2)  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  13,  305  (1908);  17,  270  (19091-  *7  271 
(1910);  29,  279  (1910).  Zeitschr.  f.  Balneologie  3.  Nr.  19  (1911). 


I 


II.  Kapitel. 

Theorie  (1er  Wirkungen  organischer  Verbindungen. 

a)  Beziehungen  zwischen  chemischer  Konstitution  und  Wirkungen. 

Wir  haben  bei  den  anorganischen  Substanzen  gesehen,  dad 

feststellen  lassen.  Insbesondere  sieht  n ^ er  Wirkung  s-l.r  ähnlich 

isomorphe  Verbindungen  geben,  einander  auch  “dfW'rtung 
sind.  Es  war  wahrscheinlich,  wenn  man  die  W ^irkuiig  anmic 

verschließen  oder  diese  Untersuchi: uig  s™cificität  der  Giftstoffe 

Man  hat  es  in  letzter  Zeit  yorgezogen  *'  ^I"’etamiscbeI1  zu 
in  ihren  physikalischen  Eigenschaften  und  nicht m Ober- 
suchen und  insbesondere  ihre  Loshchkeit  in  de 

flächenenergie  in  gelöstem  Zustande  als  ^e  UmMhe^der  ^ ^ ; 

anzusehen;  diese  Eigensc haften  beher Selektion 
wähl.  Man  vergißt  hierbei  nur,  a < ferner  die  chemischen  und 

und  nicht  die  Wirkung  erklärt  ward  und  daß  untrennbar  sind. 

physikahschen  Eigenschaften  de  ®ßen  Vorteil  gezeitigt,  daß 

Jedenfalls  hat  diese  neue  die  Struktur, 

man  nicht  nur  die  chemische  V l’ischen  Eigenschaften  und  ms- 

sowie  die  aus  diesen  resul gierenden  ®hMtnisse  mehr  in 

es  Jjgraag  m---«.  a.jaaz.'g 

£££Ä2  SSS  **■  *• "•  *■“ 

erklären,  als  eine  der  beiden  Theonen.  Wirkung  der  Elemente 

Die  physikalische  Voraussetzung,  daß  die  sind  vou 

ihren  Bewegungs-  und  Schwmgungszu  ausgedehnt 

“ÄÄ  hat  der  Kohlenstoff  eine  lähmende, 
i)~Terapia  moderna  1801,  Gennajo  p.  33. 
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der  Wasserstoff  eine  erregende  und  der  Sauerstoff  eine  indifferente 
Wirkung.  Die  Kohlenwasserstoffe  der  fetten  und  aromatischen  Reihe 
sind  Lähmende  Gruppen,  weil  der  Kohlenstoff  den  Wasserstoff, 
welcher  antagonistisch  wirkt,  in  der  Wirkung  überwindet.  Es  ist  daher 
die  lähmende  Wirkung  um  so  größer,  je  mehr  Kohlenstoff  und  je 
weniger  Wasserstoff  vorhanden,  und  umgekehrt  um  so  kleiner,  je  weniger 
Kohlenstoff  und  je  mehr  Wasserstoff  im  Molekül  enthalten  ist.  In  den 
Wasserstoff  und  Stickstoff  enthaltenden  Gruppen  überwiegt  die  auf- 
regende Wirkung  des  Wasserstoffes  die  schwach  lähmende  Wirkung 
des  Stickstoffes.  In  den  Hydroxylgruppen  hat  der  Wasserstoff  eine 
beträchtlich  erregende  Wirkung,  weil  der  Sauerstoff  indifferent  ist: 
es  folgt  nun  daraus,  daß  die  hydroxylierten  Kohlenwasserstoffe  eine 
doppelte  Wirkung  haben  müssen.  Einerseits  eine  erregende  durch  das 
Hydroxyl,  andererseits  eine  lähmende  durch  den  Kohlenwasser- 
stoff. Doch  kommt  den  Hydroxylen  nach  Curci’s  Auffassung  besondere 
Wirkung  zu,  je  nachdem  ihre  Stellung  ist. 

Diese  durchaus  anders  erklärbaren  Resultate  Curci’s  sind  gleich- 
sam der  roheste  Versuch,  einen  Zusammenhang  der  chemischen&  Kon- 
stitution und  der  biologischen  Wirkung  zu  finden.  So  einfach  liegen 
aber  diese  Beziehungen  durchaus  nicht. 


Für  die  aliphatischen  Körper  verdanken  wir  vor  allem  0.  Schmiede- 
berg ) eine  Reihe  von  Erklärungsversuchen.  Die  Wirksamkeit  der  Sub- 
stanzen .insbesondere  der  aliphatischen  Reihe,  hängt  vor  aßen  Dingen  von 
physikalischen  und  von  biologischen  Verhältnissen  ab.  So  spielt  die  Resor- 
bierbarkeit einer  Substanz  eine  große  Rolle.  Ehie  nicht  resorbierbare 
Substanz  kann  selbstverständlich  innerhalb  des  Organismus  (jenseits  des 
Darmtanals)  nicht  zur  Wirkung  gelangen.  Ferner  ist  die  große  Lös! 

“ Wasser  und  die  große  Flüchtigkeit  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur für  dle  Wirkung  maßgebend.  So  zeigen  z.  B.  die  flüchtigen 

GreTOenS™  d6  F Vtrolei,ms  in  Tollem  Umfange  die  narkotische 
gal  Ebchl  T ^»^Wasserstoffe,  während  die  flüssigen,  in  Wasser 
C Parnffine’  " V5?unsh™f  »nf&Mgen  Paraffinöle  und  vollends  die 

sinne  del  aT>  W lmwlrkf\m  sind-  »i»  Wirksamkeit  im 
f*  de'  AJk°liolgruppen,  d.  h.  narkotische  Wirkung  wird 

Sauwltoffl  the“  V rf  h die  A“Zahl  der  im  M»l»hiU  enthaltenen 
zwei  oder  mehr  ! nV’  A'e  Verbindungen  dieser  Gruppe,  welche 
halten  b«n  i L 1 VJ!atome  111  emer  Kohlenwasserstoffgruppe  ent- 
los  eil  oder  werden  gänzlich  wirkungs- 

keit.  Ist  aber  eine  V ,1  tehen  Schon  an  der  Grenze  der  Wirksam- 
waseerstoffE  Verbindung  aus  mehreren  selbständigen  Kohlen- 

80  i8t  Sie  Wirksam'  wenn  wenigste“ 

Steffi  s”  B*trr  V”  mel  E mehr  als  ei"  Atom  Sauer- 
als  eine  VatTv  u ' B'  kann  der  schlafmachende  Paraldchyd  (CH,  CH01 

d-iXSrfeÄen  Tden:  dfen  Moleküleyg.Äm  aus 
zusammengefül ljd  11  dl“  E ""‘haltenden  Teilen  locker 

getugt  sind,  von  denen  jeder  eine  selbständige  Rolle  bei  der 


x)  AePP.  20.  20]. 
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Wirkung  spielt.  0.  Schmiedeberg  stellte  folgende  Gesetzmäßigkeit  für 

die  Wirkung  substituierter  Körper  auf: 

1 gehr  triftige  Atomgruppen  verlieren  bei  der  Substitution  mit 
den  Kohlenwasserstoffen  der  Fettreihe  die  Intensität  und  den  Ursprung- 
Hohen  Charakter  ihrer  Wirkung.  Dieser iV^hiHten  zeigen  d»  ^itrüe 
R C ’ N und  Isonitrile  R.N  I C oder  R.N:  C,  von  denen  die  letzteren 

tcnTrÄ 

£rvor  Diese  tritt  erst  nach  der  Zersetzung  der  Verbindung  im  Organrs- 
mül  ein  Ebenso  verhalten  sich  das  Blei-  ')  und  Zinntnathyl  und  wohl 

alle  k hrt  Je  Wirksamkeit  der  Kohlenwasserstoff- 

gruppe E»  Verbindung  mit  anderen  Atomen  uM  A o^exen 

wS-,  sä  * 

, . . /-utt  rvTTi  T)i  ich  ln  NH  und  Tnmethylamms  (CH3)3 . N 

Ä die  des  Ammoniaks.  Eine  Nar-  _ 

kose  verumachen  ne  wie  jn  den  Äthern  und  Estern  aus  zwei 

Atomgruppen  durch  Vermittlung  von 

der  Alkoholgruppm  Ihnen  Khhß^.^  Zustande,  besonders  als 
die  Sauren  an  sich,  a.  • wo-i-nmren  haben  Die  Essigsäure- 

Ef^ÄXÄe“ind  daher  ebenfalls  zur  Alkoholgruppe  zu 

ieCh  Wenn  dagegen  in  derartigen  Verbindung» 

ist  oder  in  irgend  eurer  Werse  ein  toonde^  J betref{enden  Estem 
aufweist,  so  treten  diese  Eigens  - " , Abweichung  ihrer  Wirkung  von 

ÄrSndcS  Salpetrig8^ 

amylester.“  . , ...  A Q R „Rachen  der  chemischen  Kon- 

Ein  stringenter  Beweis  dafür,  daß  ™hen  am  ^ h^ger 

stitution  der  Körper  und  tor  ^eutücher  ausgedrückt,  daß  die 

Zusammenhang  besteht,  oder  noc  . chemische  Kon- 

physiologische  Wirkung  einer  Substanz  durcn 


Jhe«  macht  „ach  E.  HarnacW.  AePP.  ».  1®.  des  Zentralnerven.- 

Systems,  wie  Chloral  und  Chloroform. 
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stitution  und  Konfiguration x)  bedingt  ist,  kann  durch  die  Tatsache 
unumstößlich  geliefert  werden,  daß  bestimmte  Änderungen  m der  Kon- 
stitution bestimmte  Änderungen  in  der  Wirkung  bei  ähnlichen  Körpern 
hervorbringen,  und  daß  ferner  die  Anlagerung  bestimmter  Molekular- 
komplexe an  verschieden  wirkende  Substanzen  dieselben  in  physiologisch 
ähnlich  wirkende  oder  auch  in  gleichmäßig  unwirksame  verwandeln  kann. 
Es  gelingt  leicht,  aus  ganz  besonders  wirksamen  Substanzen  durch  An- 
lagerung bestimmter  Gruppen  gleichmäßig  unwirksame  zu  erhalten 
und  nach  Abspaltung  dieser  Gruppen  wieder  die  wirksamen  Substanzen 
zu  regenerieren.  Als  Beispiel  wollen  wir  vorläufig  nur  einiges  erwähnen : 
a)  Durch  die  Anlagerung  identischer  Gruppen  in  identischer 
Weise  werden  gleichmäßig  wirkende  Körper  erhalten.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Crum  Brown  und  Fraser 2)  und  anderen  gelingt 
es  durch  Methylierung  der  Alkaloide,  welche  ja  verschiedene  physio- 
logische Wirkung  haben,  Körper  zu  erhalten,  welche  alle  die  motorischen 
Nervenendigungen  lähmen,  also  dem  Curare  ähnliche  Wirkungen  haben. 
Es  ist  hierbei  im  allgemeinen  gleichgültig,  ob  diese  Alkaloide  als  solche 
Krämpfe  auslösen,  wie  Strychnin,  Brucin  und  Thebain,  oder  ob  sie  es 
nicht  tun,  wie  Morphin,  Nicotin,  Atropin.  Aus  diesen  Versuchen  läßt 
sich  sogar  die  allgemeine  Regel  ableiten,  daß  die  zusammengesetzten 
Radikale,  bei  welchen  Methyl  am  quaternären  Stickstoff  steht,  in  der- 
selben Weise  lähmend  wirken.  Es  können  daher  aus  allen  tertiären 
Basen  durch  Methylierung  Ammoniumbasen  erzeugt  werden,  welche 
manchmal  unverhältnismäßig  giftiger,  häufig  aber  viel  weniger  giftm 
smd,  als  die  Ausgangssubstanzen.  So  fand  R.  Böhm  3),  daß  im  Curare 
zwei  Basen  nebeneinander  Vorkommen,  das  Curarin  und  das  Curin. 
Curann  ist  eme  Ammoniumbase,  Curin  eine  tertiäre  Base,  die  nur  wenig 
gütig  ist.  Als  R.  Böhm  aber  die  tertiäre  Base  Curin  durch  Methylierung 
;4rnmo"uimbase  überführte,  so  entstand  Curarin,  welches  sich  als 
1 , mal  so  giftig  erwies,  als  die  Ausgangssubstanz,  b)  Daß  durch  die 
nlagerung  identischer  Gruppen  die  Wirkung  bestimmter 
foWndP  ®bSes£hwacbfc  oder  ganz  vernichtet  wird,  beweisen 

Phenol  tC?en;  WeT  man  hydroxylhaltige  Substanzen,  wie 
üenole  Alkohole  etc.  m ihre  gepaarten  Verbindungen  mit  Schwefel- 

fasw! Wr1£%ln  Swr-t  Ester’  überführt’  so  verlieren  sie  ihre  Giftigkeit 
Wahrend  Phenol  C6H5. OH  eine  beträchtliche  Gift- 
Ä' APPl*atlon  zeig*,  ist  die  Phenolätherschwefel- 
von30;l5f;&°3las  Natriumsalz  intern  eingegeben  selbst  in  Dosen 

r § Sanz  ungiftig.  Das  so  wirkungsvolle  Morphin  C,  H NO  (OH) 
(OH)  0 SOCH  ÜbfrfÜhrUn\-  MorphtnätherschwefeLäure  hTO  2 

Dosen  von  I n hq)“otisl*el  Wirkung  und  kann  selbst  in 

. g ne  iroenü  welchen  Schaden  genommen  werden.  Das 

Schlüsse  dieses  Ki xrttel S h'l ° " f V°n  ^er  Konfiguration  abhängig  ist,  siehe  am 
ration  ÄhÄÄJ ferne?  S^mund  Frankel:  Stereochemische  Konfig  - 
logie  UI.Ü  fiS&p  2S  “g  m:  Asher  Und  SPir°’  Ergebnisse  d.  Physlo- 

EdinbOToughS18(il)R560.  S°°'  Edinborough  25-  707  (1868)  und  Proc.  Roy.  Soc. 

')  ^rcb-  d.  Pharm.  235.  660. 

Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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giftige  Ammoniak  geht  durch  Ersatz  eines  Wasserstoffes  durch  Essig- 
säure in  das  ganz  ungiftige  Glykokoll  (Aminoessigsäure)  NH2 . CH2 . COOH 
über.  Es  können,  um  ein  weiteres  Beispiel  anzuführen,  durch  Einführung 
von  Säureradikalen  in  basische  Reste  die  Wirkungen  der  letzteren  bedeu- 
tend abgeschwächt,  wenn  nicht  ganz  aufgehoben  werden.  So  ist  Acetamid 
CHg.CO.NHo  völlig  wirkungslos1),  während  Ammoniak  ein  heftiges 
Gift  ist.  Acetanilid  CH3 . CO . NH . C6H5  (Antifebrin)  ist  weit  weniger 
giftig,  als  Anilin  NH2 . C6H5.  Ebenso  wird  im  Phenetidin  NH2 . C6H4.OC2H5 
durch  Anlagerung  von  Acetyl-  oder  Lactylradikalen  die  Wirkung  ab- 
geschwächt, indem  die  Base  schwieriger  angreifbar  wird. 

Gleichmäßig  wird  in  allen  Fällen  durch  Einführung  von 
Wasserstoff  in  die  cyklischen  Basen  die  physiologische 
Wirkung  verstärkt,  bzw.  die  Giftigkeit  gesteigert.  (Regel 
von  Kendrick-Dewar-Königs.) 

So  viel  als  Beweis  und  Beispiel,  daß  gleichmäßige  Veränderungen 
an  ungleich  wirkenden  Substanzen  ähnliche  oder  gleiche  Veränderungen 
in  der  Wirkung  setzen. 

Daß  bestimmte  Gruppen  von  Substanzen  ihre  Wirkung  durch 
einfache  Änderungen  im  Molekül,  etwa  die  Verwandlung  des  Charakters 
der  Verbindung  von  einer  Base  in  eine  Säure,  verlieren,  läßt  sich  physio- 
logisch dadurch  erklären,  daß  der  Angriffspunkt  der  Substanz  ver- 
schoben bzw.  aufgehoben  ist,  oder  daß  die  Verteilung  im  Organismus 
völlig  alteriert  wird.  Wir  können  uns  nämlich  das  Zustandekommen 
der  Wirkung  der  Substanzen  auf  bestimmte  Zellgruppen  d.  i.  die 
selektive  Wirkung  der  Substanz  nur  so  deuten , daß  gewisse  end- 
ständige Gruppen  im  Molekül  in  chemische  Beziehungen  zu  Zellsub- 
stanzen treten  und  von  denen  festgehalten  werden.  Dieses  kann  durch 
rein  chemische  Bindung  oder  durch  physikalisch-chemische  Verhältnisse, 
wie  Lösung,  Absorption  und  ähnliche  erfolgen.  Erst  dann  kann  der 
ganze  Molekularkomplex,  einmal  im  bestimmten  Gewebe  physikalisch 
oder  chemisch  festgehalten  (verankert),  zur  Wirkung  gelangen.  Ändern 
wir  nun  den  Charakter  der  endständigen  Gruppen  oder  der  ganzen 
Verbindung,  so  waltet  die  chemische  und  physikalische  Beziehung  zwi- 
schen der  eingeführten  chemischen  Substanz  und  dem  bestimmten  Zell- 
komplexe nicht  mehr  ob.  Die  Substanz  wird  von  der  betreffenden  Zell- 
gruppe nicht  mehr  aufgenommen  oder  festgehalten,  und  kann  daher  auch 
nicht  mehr  zur  Wirkung  gelangen,  wenn  auch  die  eigentlich  ■wirkende 
Gruppe  völlig  intakt  gebheben  ist.  Paul  Ehrlich  2)  hat  als  Bild  für  eine 
ähnliche  Vorstellung  den  Vergleich  mit  den  Farbstoffen  angewendet. 
In  allen  Farbstoffen  kommt  nach  0.  Witt  eine  Chromophore,  farbgebende 
Gruppe  vor,  welche  sich  durch  dichtere  Bindung  auszeichnet  (z.  B.  die 
Azogrnppe  R.N  = N.R,).  Alle  Farbstoffe  werden  entfärbt,  wenn  man 
sie  mit  reduzierenden  Mitteln  behandelt  und  so  durch  Einführung  von 
Wasserstoff  die  dichtere  Bindung  der  chromoplioren  Gruppe  aufhebt. 
So  bekommt  man  aus  Indigblau  Indigweiß,  usw.  Aber  diese  chromo- 


’)  Zeitschr.  f.  Biol.  8.  124. 

'■*)  Deutsche  med.  Woclienschr.  1898,  1052. 
Bd.  I.  645.  Internationale  Beiträge  zur  inneren 


S.  auch  Festschrift 
Medizin,  Berlin  1902. 
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phoren  Gruppen  allein  sind  nicht  ausreichend,  um  Farbstoffe  zu  er- 
zeugen, sie  haben  nur  den  chromogenen  Charakter.  Es  müssen  an  sie 
noch  saure  oder  basische  Gruppen  herantreten,  z.  B.  Hydroxyl-  oder 
Aminogruppen,  die  man  als  auxochrome  Gruppen  bezeichnet,  Radikale, 
welche  erst  die  Farbstoffnatur  der  Verbindungen  entwickeln.  Wenn 
in  das  Azobenzol  CßH5 . N = N . CßH5  Hydroxylgruppen  eintreten,  dann 
erst  entsteht  das  braune  Oxyazobenzol  CßH-.N  = N.CßH  OH  und 
wenn  die  Aminogruppe  eintritt,  das  schöne"  gelbe  Aminoazobenzol 
06H5.N- N.C6H5.NH2  (Anilingelb).  Es  sind  also  zum  Zustande- 
kommen des  Farbstoffes  zwei  Komponenten  erforderlich,  die  chromo- 
phore  und  die  auxochrome  Gruppe.  Die  Farbe  aber  selbst  ist  wieder 
abhängig  von  der  Zahl  der  auxochromen  Gruppen.  Das  Monaminoazo- 
benzol  CßH5.N  = N.C6H4.NH2  ist  gelb  (Anilingelb),  das  m-Diaminoazo- 
benzol  CßH  N - N.GE,.  (NH2)2  ist  orange  (Chrysoidin),  das  Triamino- 
azobenzol  NH2.C6H4.N  = N.06H3.  (NH,)2  ist  braun. 

Wie  wir  gesehen  haben,  werden  viele  Gifte  durch  einfache  Ein- 
vir  ung,  z.  B Einführung  von  Säuren,  in  ungiftige  Substanzen  umge- 
wandelt  M.  Nencki  suchte  diese  Verschiedenheiten  auf  chemischem  Wege 
FbB^lUl  H °hiede  ^ ?6r  Oxydationsfähigkeit  zu  erklären,  aber  Paul 

reichend ^u nlf  Solcken  Erklärungsversuch  für  durchaus  nicht  aus- 

reichend und  glaubte  auf  experimentellem  Wege  zum  Verständnis  dieser 
Tatsachen  gelangt  zu  sein.  So  gibt  es  z.  B.  eine  Reihe  von  Farbstoffen 

körper  ^ ^ ““  aber  “ diese  Earbsto«-’ 

d«SSieS  h f r 6 .em>  Uldem  man  die  entsprechende  Sulfosäure 
Durnb11^  S°Vf  1+ie/e4n  sie  vollkommen  ihre  Gehirn  färbende  Eigenschaft 

Sie  hat  üir^nbew  °n  ? w°  die.  Wirkung  der  Substanz  verändert, 
oie  hat  ihre  neurotrope  Funktion  emgebüßt,  d.  h.  sie  geht  nicht  mehr 

an  die  Elemente  des  Gehirnes  heran.0  Man  ist  nun  gingen  wem 

man  von  Beziehungen  zwischen  Konstitution  und  Wirkung  spricht  als 

aufzustellen,  nämlich  dfnX  Ver 

sich  das  Chloroform  meist™  den  roteÄtfcX  Vfrh&ltn™e"  80  häuft 
berg  1867).  Nach  den  T Pnhl’«  l ^lutkoiPerchen  an  (0.  Schmiede- 

holen  nncfphenX  dn  ZPen-  T **  Säliren  ’ Basen>  Alko- 
mit  bestimmten  Gruppen  des  ^rotonH1^  chemifche  Verbindungen 
einer  chemischen  Verbindung  wäreP  emgeken  konnten.  Bei 

aus  den  Organen  nicht  cvtr-of-  l V Substanz  durch  Alkohol 
P.  Ehrlich  daß  z.  B bei  pp? raluerb^-  , Das  Experiment  belehrte  aber 
gelingt,  also  keine  chemische  Kainn\TkalIin  die  Alkoholextraktion 

sehen”  SubsUzTnd ÄÄ®  "T*“  X basi- 

emer  Fuchsinniere  durch  Aftohü 

’)  AePP.  28.  239. 
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Substanz  unter  vielen,  die  eine  solche  Festlegung  annehmen  läßt,  ist, 
nach  P.  Ehrlich,  vielleicht  das  Anilin. 

Wie  erfolgt  nun  die  Anlagerung  dieser  Substanzen  ? Der  \ organg 
der  Färbung  ist  nach  Ehrlich  derselbe,  wie  er  bei  Injektion  von  Giften 
im  Organismus  statthat : die  Wollfaser,  in  Pikrinsäurelösung  getaucht, 
nimmt  aus  der  noch  so  schwachen  Lösung,  aus  der  größten  \ erdünnung, 
die  Farbe  auf,  ebenso  wie  gewisse  Gewebe  das  Gift  aus  der  zirkulierenden 
Körperflüssigkeit.  — Hinsichtlich  der  Färbung  nun  bestehen  zwei 
Theorien:  die  der  Salzbildung  und  die  der  starren  Lösung  nach  van 
t’Hoff  (Witt' sehe  Theorie).  0.  Witt  nimmt  an,  daß  der  Farbstoff  men 
in  festem  Zustande  in  der  Faser  ist,  sondern  als  Lösung.  Es  gibt  Farb- 
stoffe, welche  in  festem  Zustande  rot  sind,  in  Lösungen  aber  tluo- 
rescieren:  die  damit  gefärbte  Seide  fluoresciert  gleichfalls.  Es  ist  kein 
Einwand  hiergegen,  daß  derselbe  Körper  verschiedene  Fasern  verschie- 
den färbt:  auch  Jod  in  verschiedenen  Flüssigkeiten  gelöst  — m Jocl- 
kaliumlösung , in  Chloroform  usw.  — ergibt  verschiedene  Färbung 
der  Lösung  — Die  Gewebsfaser  schüttelt  die  Farbstoffe  quantitatn 
aus  der  wässerigen  Lösung  aus  und  färbt  sich  so:  ist  die  Löshchkeit 
der  Substanz  in  Alkohol  wieder  besser,  so  ist  die  Faser  durch  ihn 

wieder  entfärbbar.  . „„„i, 

Das  Verhalten  der  Substanzen  im  Organismus  ist  nun  wohl  nach 

der  Ansicht  von  Ehrlich  ein  ganz  ähnliches.  Alle  Hhnfarbsto  fe  ver- 
lieren  ihre  hirnfärbende  Eigenschaft,  wenn  eme  Sulfosauiegiuppe 
ÄS  Die  Mehrzahl  der  Stoffe,  welche  ins  Gehirn  gehen  gehen 
auch  aus  Wasser  in  Äther  Uber,  als  Sulfosauren  jedoch  nicht.  Es  sMä  , 
also  im  Gehirn  Stoffe,  welche  ebenso  wirken  wie  Atliei  un  Keage 
glase.  Die  starke  Wirkung  gewisser  Gifte  auf  das  Hrni  beruht  au ^emer 
Ausschüttung  durch  dasselbe,  wie  durch  Äther  - Dw ^ ^“on 
der  verschiedenen  Substanzen  in  den  Körpergeweben  b^Lt^I^r. 
Ehrlich  auf  einer  Ausschüttung  durch  dieselben.  In  den  Ze llen  e 
schiedener  Organe  sind  verschiedene  chemische  Gruppen  enthalten, 
unreiTzeL  Körper,  wie  Myosin  z.  B„  haben  wieder  in  alkalischer  oder 
neutraler  oder  saurer  Lösung  ganz 

sich  die  verschiedensten  Möglichkeiten  einer  Endwirkung  erg 
Einzehae  Substanzen  werden  wohl  nicht  vom  lebenden < 
aufgenommen,  sondern  von  anderen  zwischenhegen  ,^\  für  eine  ; 

gewisse  Farbstoffe  von  den  Nervenscheiden.  Li  P 

starre  Lösung  gibt  die  Jodstärke,  welche  man  früher  für  eine  chemrc 

ÄÄ  : 

und  zwar  gehören  solche  Konfigurationen  immer  einer  g^enKlasj  ^ 
Der  Ehrhch’sche  Vergleich  mit  der  Chromophoren  PP^  -m 
sich  in  der  Gruppe  der  Cocaine  schön  durchfuhren.  ^AIL  J ^ ^ , 

chemischen  Sinne  (Ekgonmverbmc  ungen)  ‘ anästhesierend 

selben  pathologischen  Veränderungen  der  Leber,  aber 
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wirkt  nur  das  Cocain  mit  der  Benzoylgruppe,  während  die  Methylgruppe 
des  Cocains  das  Ekgonin  nur  an  das  Nervensystem  heranbringt.  Die 
Benzoylgruppe  wäre  nun  die  anästhesiophore,  die  Methylgruppe  die 
anästhesiogene  Gruppe.  Ehrlich  will  diese  seine  Anschauung  als  einen 
neuen  Weg  zur  Synthese  neuer  Arzneimittel  betrachtet  wissen.  Zuerst 
hat  man  eine  Gruppe  von  Substanzen  zu  wählen,  welche  an  gewisse 
Organe  herantreten  und  in  diese  Substanzen,  welche  nun  myotrop, 
neurotrop  etc.  sind,  könnte  man  verschiedene  Gruppen  einführen,  welche 
einen  toxischen  bzw.  therapeutischen  Einfluß  ausüben. 

Die  Ehrlich’sche  Theorie  war  vielleicht  der  erste  Versuch  die 
Verteilung  und  zum  Teil  auch  die  Wirkung  physikalisch-chemisch  zu 
erklären  und  den  Verteilungssatz  von  Berthelot- Jungfleisch , wie  die 
Theorie  der  starren  Lösung  von  van  t’Hoff  auf  die  Pharmakologie  an- 
zuwenden. 


Seit  dem  Ehrlich’schen  Versuche  haben  insbesondere  durch  die 
Theorien  und  Experimente  von  Hans  Meyer,  Overton  und  W.  Straub 
Anschauungen,  nach  denen  sich  die  pharmakodynamischen  Wirkungen 
nach  dem  Verteilungssatze  rein  physikalisch  erklären  lassen,  beson- 
ders in  Deutschland  stark  an  Boden  gewonnen. 

Die  physikalischen  Gesetzmäßigkeiten  für  die  Aufnahme  von  Sub- 
stanzen aus  ihren  wässerigen  Lösungen  sind  zum  Teil  bekannt.  Die 
Aufnahme  erfolgt  selektiv  in  der  Weise,  daß  einzelne  Stoffe  gar  nicht 
aufgenommen  werden,  andere  hingegen  in  sehr  reicher  Weise.  Stoffe, 
die  nicht  aufgenommen  werden,  können  aber  trotzdem  auf  die  Zell- 
membran reizend  wirken.  Bei  der  Aufnahme  geben  die  Substanzen  mit 
em  Kolloid  eine  sogenannte  feste  Lösung  und  es  wird  soviel  von  der 
Substanz  aufgenommen  und  in  dem  Kolloid  aufgespeichert,  bis  sich  ein 
Gleichgewichtszustand  zwischen  der  Lösung  und  dem  Kolloid,  in  unserm 
lalle  zwischen  den  zirkulierenden  Medien  und  den  Geweben,  entwickelt 
hat  Der  \ organg  ist  aber  reversibel  und  aus  der  festen  Lösung  kann 

ühpvaUb  anVV1deJ  naCi  dem  Verteilungsgesetz  in  das  Lösungsmittel 
veShen'b  NaChc,d?m  Verteilungssatz  von  Berthelot  und  Jungfleisch 
^ei  teilt  sich  eine  Substanz  zwischen  zwei  Lösungsmitteln,  die  einander 

m-u ’ • anaL°®  dT  Henry’schen  Gesetz  und  zwar  in  kon- 

osmotDebIeD^  r'  i n gl^her  räumlicher  Konzentration  ist  der 
' ,10tische  Druck  m beiden  Lösungen  gleich  groß  In  seiner  ilW 

TempeStuf  beit  iTr*  *7  ^tfflungssatz : tei  einer  bestimmten 
verbau-  ^ besteht  für  jede  Molekelart  ein  bestimmtes  Verteilungs- 

£ OeZ wTtSOhT  ZWä  f?Tn  eines  Systemes>  unabhängig  ™n 
i . f g ,\ait  anc  erei  Molekel  ist  und  für  das  es  gleichgültig  bleibt  ob 
letzteres  sich  mit  jener  in  Umsetzung  befindet  cde'r  nicht  * ' 

folgendei^Zl^nZwmm  Vh^mite^TefliiZT11  ff^ 

7w;„„u£,t,  . T ..  . 11  unter  leilungskoeffizienten  eines  Stoffes 

tion  verstehenLm?tn  wdchteln  daS  Ve!'.hältnis  der  räumlichen  Konzentra- 
Eintritt  ,|  fv  Vel?1f  ni  er  m diesen  beiden  Lösungsmitteln  nach 

vorhanden  ist,  so  ist  der  Teihings- 
in  bpi rl p t 61  ^e^C  Jener  Temperatur  konstant,  wenn  der  gelöste  Stoff 

WÄtMChe  Molekulargewicht  Ä ^ 
menrerer  geloster  Stoffe  verteilt  sich  jede  einzelne  Molekül- 
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gattung  so,  als  ob  clie  anderen  nicht  zugegen  wären.  Befindet  sich  aber 
der  gelöste  Stoff  nicht  in  einem  einheitlichen  Molekularzustande,  son- 
dernist er  m der  Dissoziation  begriffen,  so  gilt  der  ausgesprochene  Satz, 
daß  der  Teilungskoeffizient  bei  gegebener  Temperatur  konstant  ist. 
wenn  der  gelöste  Stoff  in  beiden  Lösungsmittehi  das  gleiche  Molekular- 
gewicht besitzt,  für  jede  der  bei  der  Dissoziation  entstandenen  Mole- 
külgattungen. Aber  die  Verteilung  ist  auch  noch  abhängig  und  variabel 
mit  der  Temperatur.  Wenn  der  gelöste  Stoff  in  beiden  Lösungsmitteln 
ein  verschiedenes  Molekulargewicht  zeigt,  so  verteilt  er  sich  so,  daß 
in  dem  Lösungsmittel  die  gleiche  Anzahl  von  Molekülen  vorhanden 
ist,  in  dem  einen  einfache,  in  dem  anderen  doppelte  oder  mehrfache 

Moleküle.  , 

Nun  ist  es  gleichgültig,  ob  die  Verteilung  zwischen  zwei  Flüssig- 
keiten oder  einer  Flüssigkeit  und  einem  amorphen  festen  Körper  statt- 
findet, da  wir  den  festen,  amorphen  Körper  als  eine  Flüssigkeit  mit 
hoher  innerer  Reibung  ansehen  können.  Aber  bei  der  Verteilung  zwischen 
einem  Kolloid  und  einer  Flüssigkeit  kann  man  den  Verteilungssatz  nicht 
direkt  erweisen,  da  es  sich  wahrscheinlich  in  der  Hauptsache  um  eine 
Oberflächen  Wirkung  des  Kolloids  handelt.  Die  kolloidalen  Membranen 
nun  können  Substanzen  aus  ihren  Lösungen  nach  dem  Verteilungssatz 
aufnehmen,  sobald  diese  in  dem  Kolloid  der  Membran  löslich  sind  und 
diese  aufgenommenen  Substanzen  nach  der  anderen  Richtung  abgeben. 
Für  die  Resorption  überhaupt  gilt  aber  der  thermodynamische  Satz  von 
Willard  Gibbs,  daß  Stoffe,  che  eine  Oberflächenspannung  erniedrigen, 
das  Bestreben  haben,  ihre  Konzentration  an  der  Oberfläche  zu  erhöhen. 
Sie  werden  also  absorbiert.  Stoffe  aber,  welche  die  Oberflächenspannung 
erhöhen,  haben  das  Bestreben,  ihre  Konzentration  an  der  Oberfläche  zu 
verringern.  Daher  werden  zum  Beispiel  im  Darm  die  lipoidloslichen 
Stoffe  viel  leichter  und  schneller  resorbiert,  als  sie  lipoidunloshchen  und 
die  Raschheit  der  Resorption  steht  im  geraden  Verhältnisse  zur  Lipoic  - 


Diese  Gesetzmäßigkeiten  sind  aber  der  Hauptsache  nach  für  eine 
Theorie  der  Selektion  verwertbar.  Es  muß  erst  bewiesen  werden,  da  as 
bloße  Hineinlösen  einer  Substanz  in  das  Protoplasma  bestimmter  Ar 
gleichbedeutend  ist  mit  pharmakodynamischer  Wirkung  und  daß  eine 

chemische  Umsetzung  zwischen  beiden  nicht  stattfindet. 

Die  mehr  chemische  Theorie  von  0.  Loew1)  geht  wiederum  dalan,  daß 
alle  diejenigen  Stoffe,  welche  noch  bei  großer  Verdünnung  m Aldeh\  d- 
oL  ^ AmTogruppen  eingreifen,  Gifte  für  alles  Lebende  sein  müssen 
indem  hierbei  Substitutionen  eintreten.  Daher  nennt  er  diese  Groppe  % 
Giften  substituierend  wirkende.  Je  reaktionsfähiger  nun  V 

in  dem  Sinne  ist,  daß  er  mit  einer  Aldehyd-  oder  Aminogruppe  leicht 
reagieren  kann,  desto  größer  ist  seine  Wirksamkeit  bzw  “““ ' 

keit.  So  sind  die  für  Aldehyd  und  Ketongruppen  besonders  re AtioM 

fähigen  Basen  Hydroxylamin  HO . NH2  und  Diamid  (Hydrazin)  i " 2 

sein  stark  wirkende ' Gifte  für  Pflanzen  und  tierische  “xlm 

ja  noch  Derivate  des  Hydroxylamins,  wie  das  Benzen}  lummoxi 

i)  Natürliches  System  der  Giftwirkung,  München  1893. 
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CÄ- o£. 


■NH,*) 


’^NOH 


Hingegen  sind  andere  Ketoxime,  da  sie  in  diesem 


Falle  nicht  mehr  reaktionsfähig  sind,  für  höhere  Tiere  nur  ausnahms- 
weise giftiger  als  die  Ketone,  aus  denen  sie  entstanden  sind.  Das  für 
Aldehyd-  und  Ketongruppen  so  ungemein  reaktionsfähige  Phenylhydrazin 
C6H5.NH.NH2  ist  aus  diesem  Grunde  ein  sehr  heftiges  Blutgift.  Anilin 
C6H5 . NH2  hingegen,  welches  schwieriger  mit  Aldehyden  reagiert,  ist 
ein  schwächeres  Gift  als  Phenylhydrazin,  ebenso  wie  freies  Ammoniak 
ein  schwächeres  Gift  ist  als  Diamid.  Der  am  Wasserstoff  haftende 
Stickstoff  kann  unter  Umständen  äußerst  leicht,  unter  anderen  wieder 
äußerst  schwer  in  die  Aldehydgruppen  des  Protoplasmas  eingreifen. 
Benachbarte  Gruppen  bedingen  dessen  Labilitätsgrad,  die  Reaktions- 
fähigkeit. 

Körper  mit  tertiär  gebundenem  Stickstoff,  welche  geringe  oder 
keine  Giftwirkung  besitzen,  können  durch  Reduktion  und  Bildung 
der  Imid  gruppe  zu  starken  Giften  werden. 


Pyridin  Collidin  Piperidin  Coniin 


H H 


wirkend  als  Chinolin 


So  ist  Piperidin  ein  weit  stärkeres  Gift  als  Pyridin,  Coniin  inten- 

CH2 

siver  wirkend  als  Collidin,  Tetrahydrochinolin  energischer 

Cc  C NH 

HcO^CH  selbst>  Daller  ist  auch  Pyrrol 
HC,  |CH  HC0!^ 

HC\/CH  weit  giftiger  als  Pyridin.  Diese  Tatsachen  lassen  sich  nach 
NH 

Loew  leicht  durch  die  Zunahme  der  Reaktionsfähigkeit  gegenüber  den 
A dehyd|ruPpen  des  Protoplasmas  erklären.  Sie  werden  noch 
gestutzt  durch  Beobachtungen,  welche  zeigen,  daß  Körper  mit  labilen 
Aminogruppen  in  ihrer  Giftwirkung  zunehmen,  Avenn  noch  eine  zweite 
abnim°infUPPG  m solche  Substanzen  eingeführt  wird,  die  Giftigkeit  aber 
dt  Pk  rT  die  A^rgrUPPe  1x1  die  Iminogruppe  übergeht:  So  sind 

Weuuhrylrdramme a?7gH4(NH2)2  glftiger  als  Toluidine  CH3.C6H4.NH0. 
m mim  em  Wasserstoff  der  Aminogruppe  durch  Alkyl  ersetzt 


')  B.B.  18.  1054  (1885). 


40 


Theorie  der  Wirkungen  organischer  Verbindungen. 


wird,  die  Aminogruppe  also  in  eine  Iminogruppe  übergeht,  so  nimmt 
die  Giftwirkung  ab,  da  dieses  substituierte  Anilin  mit  Aldehyden  schwierig 
reagiert.  Diese  Körper  haben  dann  keine  krampferregende  Wirkung 
mehr.  Wenn  aber  Alkyl  nicht  in  die  Seitenkette  eintritt,  sondern  einen 
Kernwasserstoff  ersetzt,  also  die  Aminogruppe  intakt  bleibt,  so  bleibt 
auch  die  krampferregende  Wirkung  erhalten.  Dieselbe  Tatsache  läßt 
sich  noch  viel  besser  an  der  Abschwächung  der  Wirkung  durch  den 
Eintritt  von  sauren  Resten  in  die  Aminogruppen  demonstrieren.  So  ist 
Acetanilid  CH3 . CO . NH . C6H5  weit  ungiftiger,  aber  auch  chemisch  mit 
Aldehyd  weniger  reaktionsfähig  als  Anilin.  Ebenso  ist  das  symmetr.  Ace- 
tylphenylhydrazin  C6H5 . NH . NH . CO . CH3  (Pyrodin)  weit  weniger  giftig, 
aher  auch  chemisch  mit  Aldehyd  weniger  reaktionsfähig,  als  Phenyl- 
hydrazin. Eine  solche  Abschwächung  der  Giftigkeit  durch  Abschwä- 
chung der  chemischen  Reaktionsfähigkeit  gegenüber  Aldehydgruppen 
läßt  sich  noch  an  vielen  anderen  Beispielen  beweisen. 

Die  Giftigkeit  der  Phenole  erklärt  0.  Loew  durch  ihre  leichte  Reagier- 
fähigkeit mit  labilen  Atomgruppen,  besonders  Aldehyden  Diese  Reagier- 
fähigkeit nimmt  ab,  wenn  negative  Gruppen,  Carboxyl-  oder  Sulfo- 
säuregruppen  in  das  Molekül  eintreten.  Daher  ist  Salicylsäure 


OH 
COOH 


weniger  giftig  als  Phenol 


Saccharin 


OH 


/C0\ 

o-Benzoesäuresulfinid  C6H4<(  /NH 

S02 

ist  ganz  ungiftig,  da  durch  das  gleichzeitige  Vorhandensein  der  Reste 
der  Carboxyl-  und  Sulfosäuregruppe  die  Imidgruppe  nur  sehr  wenig 
reaktionsfähig  ist. 

Diese  Anschauung  Loew’s  läßt  sich  aber  nicht  m allen  Gruppen 
mit  gleich  viel  Glück  als  einziger  Erklärungsversuch  durchführen.  Be- 
sonders bei  der  Wirkung  der  Blausäure  und  ihrer  Derivate  laßt  sich 


diese  Theorie  nur  gezwungen  anwenden. 

Die  Loew’ sehen  Ausführungen  gipfeln  in 


folgenden  Schlußfolge- 


rUllgj[.'  Jede  Substanz,  welche  noch  bei  großer  Verdünnung  reagiert, 
ist  ein  Gift.  Beispiele  Hydroxylamin,  Phenylhydrazin. 

II  Basen  mit  primär  gebundenem  Stickstoff  sind  ceteris  panbus 
schädlicher  als  solche  mit  sekundär  gebundenem  und  diese  wieder  schäd- 
licher als  solche  mit  tertiär  gebundenem  Stickstoff.  Xanthin  mit  drei 
NH-Gruppen  ist  nach  Filelme  giftiger  als  Theobromm  mit  einem  Art 
und  dieses  wieder  giftiger  als  Koffein.  Amarin  ist  giftig,  da«  isomere 
Hydrobenzamid  nicht.  Piperidin  und  Pvrrol  sind  giftiger  als  P\  i k . 
Pyridin  und  Hydrobenzamid  haben  tertiär,  Amarin,  Piperidin  u 

Pvrrol  sekundär  gebundenen  Stickstoff. 

J Hydrobenzamid 

C6H5 . CH : Nv 


Amarin  C6H5 . C . NH 


C6H5.C.NH 


>ch.cgh5 

/ 


c6h5 


.CH:  N 


^CH.CgH, 

/ 
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H2  h 

Piperidin  H.,  H2  PyrrolHii  II H Pyridin  H/  H 
H2\/HÖ  e\Jh  H H 

NH  NH  N 

Die  am  Stickstoff  methylierten  (Ammonium-)  Basen  aus  Strychnin, 
Brucin,  Codein,  Morphin  und  Nicotin  sind  weit  weniger  giftig  als  die 
ursprünglichen  Alkaloide  und  zum  Teil  von  anderer  Wirkung.  Aus- 
nahmen von  Satz  II  infolge  spezieller  Verhältnisse  kann  es  allerdings 
geben,  werden  aber  selten  sein.  So  scheint  z.  B.  für  gewisse  Arten  von 
Spaltpilzen  Chinolin  ‘schädlicher  zu  sein  als  Tetrahydrochinolin.  (Letz- 
teres mit  sekundär,  ersteres  mit  tertiär  gebundenem  Stickstoff.) 

Monomethyl-,  Äthyl-  C6H5 . NH . C2H5  und  Amylanilin  wirken  anders 
(und  schwächer)  als  Anilin. 

Daß  es  bei  dem  Eintritt  von  Radikalen  in  die  ursprüngliche  Base 
hinsichtlich  der  Giftwirkung  besonders  darauf  ankommt,  ob  der  am 
Stickstoff  befindliche  Wasserstoff  ersetzt  wird  oder  der  an  Kohlenstof f- 
oder  Sauerstoffatomen  befindliche,  versteht  sich  für  jeden  Chemiker  von 
selbst.  Nur  wenn  die  Substituierung  am  Stickstoff  erfolgt,  läßt  die 
Aldehydnatur  des  aktiven  Eiweißes  auch  die  Abschwächung  des  Gift- 
charakters voraussehen. 


Erfolgt  die  Substituierung  am  Sauerstoff,  so  kann  der  Giftcharakter 
sogar  zunehmen : so  ist  z.  B.  nach  Stolnikow  *)  Dimethylresorcin 

0 . CH3  ^ 0H 

ein  stärkeres  Gift  als  Resorcin 


0 .CH0 


JOH. 


L WJ 11  d eir)em  Glfte  durch  Einführung  gewisser  Gruppen  oder 

der  chemisclie  Charakter  labiler,  so  nimmt 
üer  Gütcharakter  zu,  im  entgegengesetzten  Falle  aber  ab. 

steigert1 Xr*  fr  V°n  Hydroxylgruppen  in  den  Benzolkern 

PblS  tid  Reaktionsfähigkeit . So  findet  man  auch,  daß  Trioxybenzole 

z bTÄ  sclfdlicher  sind,  als  Dioxybenzole  (Resorcin 

tt  i . diese  schädlicher  als  Monoxybenzol  (Phenol).  Werden  die 

intern  SftTit  rh  elektr°nega‘i™  sonst  unschädliche  Gruppen 
Gift  ersetzt  so  nimmt  zugleich  mit  der  Labilität  die  Giftigkeit 

MorpidHsMnftTtr  eln  Ure  Weit  schwäcI>er  und  anders  als 

Phenvlh  lr  • , f \ Her  am  Stickstoff  haftende  Wasserstoff  im 
mnylhydrazm  hat  eme  weit  labilere  Stellung  als  der  im  Anilin,  welches 

unterscheidet  ^pff  T/” dur°h  ^ Minus  einer  Tmidgruppe  (-NH) 
letzteres  SiüfV,  nylllydrazJn  erweist  sich  denn  auch  weit  giftiger  als 
neres.  Sulfocyansaures  Ammon  CN  S(NH  1 töte!  n 11ml  u um  r 
Pflanzen,  das  isomere  Thiocarbamid  NH  ck  v'h  i 1 h?  die 

3 HS.  8.  237  (1884). 

3)  HS.8' 8.A235b(1884).ni°ht  n°htig;  es  ist  weniger  schädlich  als  Phenol. 
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Kohlenstoff  (Allylsenföl  CH2:  CH.CH2.NCS,  Akrolein  CK* : CH . CHO) 
sind  meist  reaktionsfähiger  und  giftiger  als  nahestehende  \ erbindungen 


mit  einfacher  Bindung.  Neurin  (CH3)3N 


/ 


CH:  CH, 
OH 


ist  giftiger  als  Cholin 


(CH3)3N: 


/CH2 . CH, . OH 
"OH. 


IV.  Von  demselben  Gifte  wird  dasjenige  Protoplasma  am  schnellsten 
getötet,  welches  die  größte  Leistungsfähigkeit  entwickelt. 

Beim  Tetrahydrochinolin  geht  die  Spaltpilzentwicklung  viel  lang- 
samer vor  sich,  als  bei  dem  am  Stickstoff  methylierten  Tetrahydro- 
chinolin. Pyrrol  ist  viel  giftiger  als  Pyridin.“ 

Interessante  Resultate,  welche  für  die  Theorie  der  Wirkung  ver- 
wertbar sind,  ergaben  sich  ferner  aus  den  Untersuchungen  von  O Loew 
und  Bokorny  0 über  die  Einwirkung  von  Substanzen  auf  die  VV  achstum- 
beeinflussung  der  Algen. 

Mit  der  Zunahme  der  Alkalität,  beziehungsweise  durch  den  Ein- 
tritt stickstoffhaltiger  Gruppen,  wächst  die  schädliche  Wirkung  der 
Substanzen  auf  Algen.  Urethan  NK,.COO.C2H5  schadet  also  nichts, 

bei  Harnstoff  CO </NHa  kränkeln  sie  nach  einigen  Tagen,  bei  Gua- 

nh2 

nidin  HN : c/^2  sterben  sie  nach  einigen  Stunden  ab;  treten  in  das 

\nh2 

Molekül  des  Harnstoffes  oder  Guanidins  Säuregruppen  ein,  die  den 
alkalischen  Charakter  abschwächen,  so  verschwindet  auch  War  die 
schädliche  Wirkung,  wie  Versuche  mit  Hydantoin  (Glykolylharnstoff) 


CO 


NH— CH, 
"NH  — CO 


/NH, 

und  Kreatin  (Methylguanidinessigsäure)  HN:  C\N  C] 


.CH.,.COOH 


ergaben. 


CH3 


Wir  sehen  aus  diesen  wenigen  Versuchen  einer  Theorie  der^  Wir 

taÄy'Ä“: 

« »/f £.5 

ziehen  für  alle  Organismen  und  Organe  erklären  kai  • der 

SÄT»- -ÄÄ  histologischen 


i)  Journ.  f.  prakt.  Chemie  36.  272. 
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Färbungen,  zum  Teil  aus  den  toxikologischen  Experimenten  kennen. 
Die  physikalischen  oder  chemischen  Ursachen  dieser  selektiven  Kraft 
können  wir  aber  etwa  beim  Alkohol,  Chloroform  und  den  Schlafmit- 
teln in  den  Organlipoiden  vermuten.  Bei  den  meisten  Substanzen 
fehlt  uns  für  die  Vermutung  die  Basis.  Es  mag  sem,  dass  die  Ver- 
schiedenheit der  Lipoide  in  den  einzelnen  Geweben  eine  Verschiedenheit 
der  Selektionskraft  bedingt1).  Die  Loew’sche  Ansicht,  die  ebenso  geist- 
reich wie  einfach  ist,  kann  auch  nur  für  bestimmte  Gruppen  von  Verbin- 
dungen, welche  mit  Aldehyd-  oder  Aminogruppen  zu  reagieren  imstande 
sind,  eine  teilweise  befriedigende  Erklärung  geben.  Sie  kann  aber  nicht 
erklären,  weshalb  besondere  Zellgruppen,  besondere  Organe,  besonders 
und  nur  gerade  diese,  von  den  Substanzen  zur  Wirkungsstätte  erwählt 
werden.  Denn  die  Loew’sche  Theorie  spricht  von  Protoplasma  über- 
haupt. Jedes  Protoplasma  in  jedem  Organe  und  Gewebe  besitzt  aber  nach 
Loew  labile  Aldehyd-  und  Aminogruppen,  welche  zum  Zustandekommen 
der  Wirkung,  der  chemischen  Reaktion  innerhalb  des  Organismus  nach 
der  Loew’schen  Anschauung  notwendig  sind.  Für  die  selektive  Funktion 
der  Mittel  entbehren  wir  eines  Erklärungsversuches.  Es  ist  aber  an- 
zunehmen, daß  tatsächlich  solche  Erklärungsversuche  bei  dem  Gegen- 
wärtigen Stande  des  Wissens  schon  möghch  sind,  und  die  Ehrlich ’schen 
Anschauungen  sind  wohl  der  erste  Schritt  zu  einer  solchen  Erklärung 
Die  selektive  Kraft  der  Zellen  und  der  Zellbestandteile  für  Ge- 
wisse Farbstoffe,  so  für  saures  und  basisches  Fuchsin  o-iht.  wr>bl 


j jjiubuem.  zieiuscnr. 

. 21.  321.  337  (1909)  etc. 


..  Zeitsckr.  16, 
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heben  oder  wesentlich  abschwächen  oder  der  Wirkung  eine  andere 
Richtung  geben,  das  heißt  einen  anderen  als  den  der  Grundsubstanz 
eigentümlichen  physiologischen  Effekt  auslösen. 

Es  kann  dieselbe  Substanz  sich  übrigens,  abgesehen  von  der  Dosis, 
unter  physiologischen  und  pathologischen  Verhältnissen  im  Organismus 
sehr  verschieden  verhalten. 

So  setzt  z.  B.  Chinin  bei  Fieber  die  Temperatur  um  3 — 4 Grad 
herunter,  während  im  gesunden  Organismus  die  Temperatur  nur  sehr 
wenig  herabgesetzt  wird1). 

Ähnlich  verhält  sich  die  Salicylsäure,  welche  beim  akuten  Gelenk- 
rheumatismus das  Fieber  prompt  herabsetzt,  bei  anderen  fiebeihaften 
Erkrankungen  schwach  oder  gar  nicht  wirkt  und  im  gesunden  Organis- 
mus gar  keine  temperaturherabsetzende  Wirkung  äußert.  Die  er- 
krankten Gelenke  nehmen  die  Salicylsäure  reichlich  auf,  die  gesun- 
den nicht.  Ebenso  verhält  sich  Jod.  (Martin  Jacoby.) 

Zum  Zustandekommen  der  Wirkung  sind  mehrere  Faktoren  not- 
wendig: Eine  wirksame  Substanz,  welche  aber  an  sich  noch  keine  Wir- 
kung zu  entfalten  braucht,  aber  sie  schon  an  und  für  sich  entfalten 
kann.  Diese  wirksame  Substanz  muß  durch  eine  endständige  Gruppe 
mit  dem  bestimmten  Organ  oder  mit  verschiedenen  Organen  oder  Ge- 
weben in  Kontakt  kommen,  wo  sie  die  Hauptgruppierung  zur  Wirkung 
bringt.  Dabei  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  die  endständige  Atomgruppe, 
welche  die  chemische  Beziehung  zwischen  dem  Gewebe  und  dem  wirksamen 
Körper  zustande  bringt,  also  die  Verankerung  im  Gewebe  bewerkstelligt, 
selbst  an  der  Wirkung  beteiligt  ist.  Andererseits  kann  che  Grundsubstanz 
auch  bloß  der  Träger  der  wirksamen  Gruppen  m der  M eise  sem,  clais 
sie  den  wirkenden  Gruppen  jene  stereochemische  Konfiguration  ver- 
schafft, welche  es  erst  ermöglicht,  daß  sie  mit  einer  bestimmten  Atom- 
gruppierung eines  Gewebes  chemisch  reagiert,  beziehungsweise  abgebaut 

oder  aufgespalten  wird.  , • . 

Der  Weg  zur  steigenden  Erkenntnis  aller  dieser  Beziehungen  ist 

die  Beobachtung  der  verschiedenen  wirksamen  Körperreihen,  der  ± og- 
lichkeiten,  unter  welchen  sie  ihre  Wirkung  ganz  oder  teilweise  mm 
büßen,  sowie  insbesondere  das  physiologische  und  chemische  Studium 
derjenigen  Substanzen,  welche  schon  m kleinsten  Dosen  sehr  stark 
Wirkungen  und  meist  sehr  selektiv  in  einem  bestimmten  Organe  oder 
Gewebe  entfalten,  wie  z.  B.  die  Pflanzenalkaloide. 

Die  oben  angedeutete  Anschauung,  daß  die  wirksame  Sub  • 
eine  endständige  Gruppe  trägt,  wenn  sie  nicht  schon  ak 
tionsfähig,  welche  mit  dem  bestimmten  Gewebe  vermöge  ihres  B<  _ 
oder  ihrer  sterischen  Anordnung  chemische  Beziehungen  herstelit,  la 
sich  an  vielen  Beispielen  demonstrieren.  Es  kann  ferner  gezeigt  werden, 
daß  selten  der  die  Verbindung  herstellende  Tml  sondern  m^  ie 
wirkende  Hauptsubstanz  oder  eine  andere  wirkende  Seitenk  t ^ t 

sächlich  die  physiologische  Wirkung  auslöst.  Es  müssen  daher  zweierlei 
Gruppierungen  in  jeder  wirksamen  Substanz  unterschieden  werden.  Er- 
SenS  Snkette  oder  der  Rest,  welcher  die  chemischen  Begehungen 

l)  Jürgensen:  Körperwärme,  Leipzig  1S73,  p.  40. 
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zwischen  der  chemischen  Verbindung  und  dem  Gewebe  herstellt  und 
das  gesamte  Molekül  des  wirkenden  Körpers  in  dem  betreffenden  Ge- 
webe verankert.  (Verankernde  Gruppe.)  Zweitens  die  wirkende 
Gruppe,  die  nach  der  erfolgten  Verankerung  im  Gewebe  zur  Reaktion 
mit  dem  Gewebe  gelangt,  wobei  die  Wirkung  zur  Geltung  kommt.  Es 
können  aber  auch  diese  beiden,  die  verankernde  und  die  wirkende  Gruppe 
der  Substanz,  eine  und  dieselbe  Atomgruppe  sein.  Wird  die  verankernde 
Gruppe  verändert  oder  geschlossen,  so  kann  eine  andere,  als  die  ur- 
sprüngliche physiologische  Wirkung  zustande  kommen,  wenn  noch  eine 
andere  verankernde  Gruppe  vorhanden  ist,  die  nunmehr  zur  stärkeren 
Geltung  gelangt.  Da  diese  andere  Gruppe  aber  nun  Beziehungen  zu 
einem  anderen  Gewebe  oder  Organe  herstellt,  so  kann  eine  differente 
physiologische  Wirkung  ausgelöst  oder  eine  dem  Gesamtmolekül  eigen- 
tümliche physiologische  Wirkung  stärker  betont,  beziehungsweise  allein 
zur  Geltung  gebracht  werden.  Dieser  Fall  tritt  ein,  wenn  im  Molekül 
mehrere  Verankerungspunkte  und  mehrere  verschieden  wirkende  Gruppen 
vorhanden  sind.  Die  chemisch  reaktionsfähigste  verankernde  Gruppe 
beherrscht  in  erster  Linie  die  Situation. 

Es  kann  auch  der  Fall  eintreten,  daß  sich  der  Organismus  den  Ver- 
ankerungspunkt  durch  eine  meist  oxydative  Veränderung  der  chemischen 
Substanz  erst  schafft. 


Hierfür  einige  Beispiele: 

Morphin  hat  bekanntlich  starke  hypnotische  Effekte.  Tm  Morphin 
müssen  wir  das  eine  von  den  beiden  vorhandenen  Hydroxylen  und  zwar 
das  Phenolhydroxyl  als  den  Verankerungspunkt  für  die  hypnotische 
Wirkung  ansehen.  Wird  dieser  durch  Einführung  einer  Schwefelsäure- 
gruppe  geschlossen,  so  kann  das  sonst  unveränderte  Morphin  nicht 
mit  dem  Gehirngewebe  in  Kontakt  treten  (von  demselben  festgehalten 
werden)  und  es  wird  m dem  Falle  überhaupt  kerne  Wirkung  ausgelöst. 

Jo  QW6  Emfuhn?g  lieSatlver  Säuregruppen  die  Reaktionsfähigkeit 
i bubstanzen  mit  den  Geweben  ganz  aufhebt.  Wird  aber  das  Hydr- 
oxyi  nur  durch  Einführung  eines  organischen  Radikals  durch  Ver- 
atiierung  oder  Veresterung  verschlossen,  wird  Acetylmorphin  C H NO- 

(°CH3)  odeÄ»^ 

.!7!i  7 rj-  : ) (0CA)  dargestellt,  so  wird  der  hypnotische  Effekt  stark 

aufrbV^  rgIUnd  godTgtj  während  die  strychninähnliche  Wirkung 
1 6 ,^entren  Ruckenmarke  und  auf  das  Respirationszentrum, 

zur  Gel  T ei§en  kt,  aber  bei  diesem  nur  wenig 

, -:Gltung  kommt,  m den  V ordergrund  tritt  und  das  Bild  der  phv- 
Biologischen  Wirkung  dieser  Substanzen  (der  Codeine)  völlig  beherrscht 

GrunnenElS  enZ  ^ SaUrGn  E11genschaften  oder  die  Einführung  saurer 

vöZTfpkrei"  ^ Wir  gesehen  haben>  die  Wirkung  eines  Körpers 

von  Ir  fheben’i°der  T kami  6in  S0lcher  natürüeh  so  gebildeter  Körper 

diJ  owT  °pie1]rde  firkUng  Seh1’  da  die  endständige  Säuregruppe 

wttÄW  (Verankerung)  «inerten  aSL 

sehen  beim  Mornh  n ^ he™bsetzt  oder  ganz  aufhebt.  Wir 

Existenz  einer  z wehen  ß F*  Eintntts  der  Schwefelsäure,  trotz 

die  Wirkung  der Todeine  T ^ veranke™den  Gruppe,  die  durch 
ung  der  Codeine  bewiesen  erscheint,  das  Molekül  nicht  zur 


46 


Theorie  der  Wirkungen  organischer  Verbindungen. 


Wirkung  gelangen  kann,  und  nur  in  sehr  großen  Dosen  zeigt  sich  auch 
bei  der  Morphinätherschwefelsäure  eine  strychninähnliche,  eodein- 
artige  Wirkung,  während  die  hypnotische  wegen  Verdeckung  des  Hydr- 
oxyls  völlig  verschwunden  ist. 

Daß  nicht  etwa  beim  Morphin  der  Eintritt  der  Alkylgruppe  bei 
der  Bildung  der  Codeine  die  neue  Wirkung  schafft,  indem  durch  die 
Methoxylgruppe  innigere . Beziehungen  zum  Rückenmark  geschaffen 
werden,  sondern  daß  tatsächlich  eine  schon  vorhandene  angreifende 
Gruppe  nunmehr  zur  vollen  Geltung  kommt,  beweist  folgendes: 

Der  Eintritt  der  Methoxylgruppe  bedingt  keineswegs  eine  erleichterte 
Reaktionsfähigkeit  mit  dem  Rückenmarke.  Es  kann  sogar  das  Gegen- 
teil der  Fall  sein. 

Strychnin  und  Brucin  sind  in  ihren  physiologischen  Wirkungen 
ganz  gleich,  beide  wirken  sie  auf  die  Vorderhömer  des  Rückenmarks 
und  disponieren  diese  zur  Auslösung  der  charakteristischen  Strychnin- 
krämpfe  auf  den  kleinsten  Reiz  hin.  Der  Unterschied  besteht  nur 
darin,  daß  Strychnin  40  mal  stärker  wirkt,  als  die  gleiche  Dosis  Brucin. 
Chemisch  unterscheiden  sich  diese  beiden  Alkaloide  dadurch,  daß  Brucin 
als  ein  Strychnin  aufzufassen  ist,  in  dem  zwei  Wasserstoffe  der  Phen\  1- 
gruppe  durch  zwei  Methoxylgruppen  ersetzt  sind, 


Also  die  Einführung  von  Methoxylgruppen  schafft  nicht  etwa 
intimere  Beziehungen  zum  Rückenmark,  sondern  schwächt  sie  in  diesem 
Falle  bedeutend  ab.  Es  muß  daher  eine  andere  Gruppierung  die  An- 
heftung des  Strychnin  und  Codein  an  das  Rückenmark  besorgen.  Schein- 
bar spricht  für' die  Vermutung,  daß  eine  Methoxylgruppe  intimere  Be- 
ziehungen einer  Substanz  zum  Rückenmarke  (insbesondere  m den 
Vorderhörnern  derselben)  schafft,  das  Verhalten  des  Guajacols.  Gua- 
jacol  hat  OCH3 


krampferregende  (tetanisierende)  und  lähmende  Eigenschaften,  dem 
OCH3 

Veratrol  ^ x OCH3  kommen  nur  lähmende  zu.  Doch  findet  man, 

\/  PH 


C15H17N202 . C6H3(OCH3)2 


Brucin. 


daß  Brenzkatechin  OH  ebenfalls  stark  excitierende  und  krampf- 
WirT-nno-pn  äußert,  und  zwar  in  stärkerem  Maße  als  Guajacol. 
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Alkylamin,  Amid)  für  den  Wirkungsort  orientierend  wirken ; andererseits 
kann  auch  die  nun  entstehende  Gruppe  (z.  B.  Carboxätkyl-COO.C.,H5) 
die  Wirkung  der  Grundsubstanz  beträchtlich  verstärken  und  zwar  im 
gleichen  physiologischen  Sinne,  was  aus  der  Erleichterung  der  Selektion 
resp.  Verankerung  zu  erklären  ist.  Ein  Beweis  dafür,  daß  eine  verankernde 
und  eine  wirkende  Gruppe  in  den  wirksamen  Substanzen  vorhanden 
sein  müssen,  ist  auch  das  Aufhören  der  Wirkung  durch  Substitution 
einer  Säure  im  Molekül,  wodurch  die  verankernde  Reaktion  unmöglich 
gemacht,  und  der  Körper,  obwohl  die  wirkende  Gruppe  durchaus  chemisch 
nicht  tangiert  wurde,  unwirksam  wird. 

Als  Beispiel  diene: 

Arecaidm  ist  ohne  jedwede  Einwirkung  auf  den  tierischen  Organis- 
mus. Chemisch  ist  es  Methyltetrahydronicotinsäure 

H 

C 

H2C/\C . COOH 
h2cx/ch2 

N.CHg 

Arecolin,  das  wirksame  Prinzip  der  Arecanuß  (Frucht  der  Areca 
Catechu)  ist  giftig,  die  physiologischen  Eigenschaften  nähern  sich  gleich- 
zeitig dem  Pilokarpin,  dem  Pelletierin  und  dem  Muscarin.  Daher  hat 
die  Arecanuß  auch  wurmtreibende  Eigenschaften1). 

tv/t  Ift  chemisch  der  Methyläther  des  Arecaidins,  also  der 

iVietnyltetrahydronicotinsäuremethylester 

H 

C 

h/V).COO.CH, 

h-\/CH2 

IST  ,CH3 


Durch  Verdeckung  der  sauren  Gruppe  gelangen  die  Wirkungen 
SÄ  ÄS^eG6ltUng-  AUCh  ^er  Äthyläther  des  Arl- 

Coca“al”älterM  “Ch  annellmen’  daß  dfeselb“  Verhältnisse  beim 

ifcwwlrBMieh™adaß  "n  C°0a,in  dfe  anästhesierende  Eigenschaft  in 
inniger  Beziehung  zum  Benzoy  best  steht.  Ekgonin  (Cocain  ist  Ben 

eine  Carbonsäure.  ®D.m  Ben™y  Jtgtta 
wesenhS  Ir  P ",  “‘T  SMren  Charakters,  bedingt  durch  die  Am 
schab  l y ‘ arbosylgruppe,  die  bekannten  physiologischen  Eigen 

SfttySb  c rh  ,20  mal  ä ä: 

Wirke  no-  r]Pa  n ‘ • g Carboxylgruppe  kommt  die  eigentümhche 

SohTdle  VeZZl:relXbeh;-  Es, ist  gleioltgültig.  dufch  welchen 
aie_veresterung  erfolgt.  In  jedem  Falle  treten  die  typischen 

st  aas 


48 


Theorie  der  Wirkungen  organischer  Verbindungen. 


anästhesierenden  Wirkungen  des  Cocains  auf,  während  diese  der  freien 
Säure  nicht  zukommen. 

Colchicin  CÄ.  (NH.CO.CHg).  (OCH3V  (COO.CHg)  wirkt  in  kleinen 
Dosen  purgierend  und  brechenerregend,  ähnlich  wie  Veratrin.  Es  spaltet 
sich  schon  bei  gewöhnhcher  Temperatur  durch  Mineralsäure  in  Colchicein 
und  Methylalkohol: 

CggH^gNOg  + H20  = C21H23A Oy  -j-  CHg.OH. 

Colchicin  ist  der  "Methylester  des  Colchiceins,  welch  letzteres  eine  freie 
Carboxylgruppe  besitzt.  Colchicin  C20H22NO4(COOCH3).  Colchicein 
n 1T2,N0 , (COOH) x) . Colchicein  ist  aber  ganz  ungiftig.  Es  ist  also 
nicht  “der  eintretende  Alkylrest,  welcher  wirksam  ist,  sondern  er  macht 
nur  eine  die  Wirkung  auf  hebende  Gruppe  (hier  die  Carboxylgruppe) 
unschädlich  und  die  verankernde  Gruppe  kann  nunmehr  zur  Reaktion 

gelangern  önnen  ^ nach  dem  Ausgeführten  unwirksame  Verbindungen 
in  wirksame,  oder  wirksame  in  anders  wirkende  oder  schließlich  wirk- 
same in  unwirksame  durch  chemische  Veränderungen,  welche  die  An- 
griffspunkte betreffen,  verwandelt  werden.  Eine  mehr  larvierte  Eigen- 1 
schaft  wird  entwickelt,  wenn  man  die  hervorstechendste  in  ihrer 

Wirkung  aufhebt  oder  beschränkt.  . , 

Daß  die  verankernde  Gruppe  oft  mit  der  Wirkung  selbst  nichts 

zu  tun  hat,  läßt  sich  beim  Chinin  schön  zeigen.  , R 

Chinin  und  Cinchonin  unterscheiden  sich  chemisch  dadurch,  daß 
Chinin  eine  Methoxylgruppe  in  der  p- Stellung  in  der  Chmohngrupjie 
trägt,  während  Cinchonin  diese  Gruppe  entbehrt , denn  Cinchonin  ist 
ein  Chinolin-,  Chinin  ein  p-Methoxydinolinderivat.  Cinchonin  wirkt  nur 
unsicher,  während  Chinin  prompt  antipyretische  Effekte  auslost  und 
spezifisch  gegen  Malaria  wirkt.  Es  ist  aber  für  den  Effekt  gleichgültig, 
ob  im  Cinchonin  der  betreffende  Wasserstoff  durch  eine  Methoxy-, 
Äthoxy-,  Amyloxygruppe  ersetzt  wird.  Da  diese  Gruppen,  wie 
speziellen  Teil  gezeigt  wird*),  die  spezifische  Wirkung  nichtjier^rmgen 
(dieselbe  wird  durch  den  sogenannten  Loiponanteil  des  Chinins  be 
wirkt)  müssen  wir  wohl  annehmen,  daß  die  Alkyloxygruppe,  welche 
den  chemischen  Unterschied  zwischen  dem  sicher  wnkenden  C^  mM 
dem  unsicher  wirkenden  Cinchonin  ausmacht,  die  anp-eifende  jen 
kernde  Gruppe  ist,  welche  die  Beziehungen  zwischen  Gewebe  und  Sub 
“ he—,  wo  dann  nach  der  Aidieftung  che 

zwischen  den  wirkenden  Teilen  des  Hauptmolekuls  und  dem  Geiie De 
vor  sich  ^eht  wobei  erst  die  physiologische  Wirkung  ausgelos  • 

Da  dem  Cinchonin  diese  angreifende  Gruppe  fehlt,  so  wird SG1JJek 

ÄCÄS  * 

An  und  für  sich  ist  es  nicht  giftig.  wird  aber  durch  Oxydation  Org  ; 


■TiTzÄ  M.  f.  C.  4.  162  (1883).  7.  667  (1886).  8.  870  (1887).  * 
865  (1888). 


'b  s.  Kapitel:  Chinin. 

8)  Carl  Jacobj,  AePP.  27.  119. 
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mus  in  eine  giftige  Verbindung,  das  Oxydicolchicin  (C22H24N06)2. 0, 
übergeführt.  So  ist  Colcliicin  bei  Fröschen  in  Dosen  von  0.1  g fast  ohne 
Wirkling,  während  Oxydicolchicin  schon  in  Dosen  von  0.005  g Krämpfe, 
und  schließlich  Tod  durch  zentrale  Lähmung  verursacht.  Überlebende 
Organe  vermögen  Colchicin  in  Oxydicolchicin  zu  verwandeln.  Der 
Organismus  der  Kaltblüter  vermag  im  Gegensatz  zu  dem  der  Warm  - 
bliiter  Colchicin  nicht  zu  Oxydicolchicin  zu  oxydieren,  daher  die  Un- 
wirksamkeit des  Colchicins  beim  Kaltblüter. 

Meist  bringt  in  aromatischen  Substanzen  der  aliphatische  Anteil 
oder  eine  kleine  Seitenkette,  in  sehr  vielen  Fällen  ein  Hydroxyl  den 
Hauptkörper  zur  Wirkung.  Diese  aliphatischen  Gruppen  oder  die  Hydr- 
oxyle  smd  bei  weitem  reaktionsfähiger  und  machen  den  Kern  leichter 
angreifbar  als  die  meist  schwer  reagierenden  Ringsysteme,  bei  denen 
sich  der  Organismus  selbst  Angriffspunkte  schaffen  muß. 

Die  Gesamtwirkung  eines  Mittels  müssen  -wir  als  aus  zwei  Haupt- 
komponenten bestehend  betrachten.  Die  Wirkung  des  Mittels  auf  ein 
bestimmtes  Gewebe  und  die  Wirkung,  welche  dieses  nun  chemisch 
bringt10116  gere‘Zte  oder  Scliih,nte)  Gewebe  im  Organismus  zu  Wege 

b)  Beziehung  der  Wirksamkeit  zur  Veränderung  im  Organismus. 

Wir  haben  im  vorhergehenden  möglichst  die  Frage  zu  beleuchten 
gesucht,  wie  von  chemischen  Gesichtspunkten  aus  der  Aufbau  der 
Sutetozen  m Beziehungen  steht  dazu,“  wie  drese  im  (Sg^smus  zur 

jeder^rup^^nnen^emmi.  ““  dic  Bedeutu“S 

zwisehenWitut^Zd  Wirkung^  etafzweTe 

- * 

”,  e starke  der  Wirkung  eines  Mittels  ist  der  Stärke  rW  TTiv> 

erieidet  d 8 , Verbrennu“S  ™ Harnstoff,  Kohlensäure  und  Was™ 
verglichen  mit  den  anrlf  i iU1  den  Haushalt  des  Organismus  ist 

) Pharmakotherapie,  Stuttgart  1897,  p.  40. 

Franko!,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Auf!. 
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hochgradiger  Weise.  Aber  diese  von  den  Arzneimitteln  bedingte  Ver- 
änderung °des  Stoffwechsels  ist  eben  nicht  proportional  der  Stärke  der 
chemischen  Zersetzung  oder  der  sonstigen  physiologisch-chemischen 
Umwandlung,  welche  das  Arzneimittel  erleidet.  Falls  letzteres  gar 
keine  chemische  Umwandlung  erleidet,  so  redet  man  in  dei  physio- 
logischen Chemie  wohl  von  der  sogenannten  Kontaktwirkung,  ohne 
daß  dadurch  das  Wunderbare  des  dabei  vor  sich  gehenden  Vorganges 
uns  verständlicher  würde.“ 

Diesen  Anschauungen  gegenüber  wollen  wir  die  folgenden  entw  ickehi. 
Es  läßt  sich  bei  den  meisten  Körpern  zeigen,  daß,  wenn  sie  im  Organis- 
mus zur  Wirkung  gelangt  sind,  sie  eine  bestimmte  chemische  Änderung 
erfahren  haben.  Bei  den  anorganischen  Verbindungen  haben  wir  schon 
darauf  verwiesen,  wie  Binz  und  Schulz  *)  die  Wirkung  einer  Reihe  von 
Körpern,  wie  des  Arsens,  des  Phosphors  etc.  auf  die  W eise  erklären, 
daß  die  arsenige  Säure  sich  durch  Reduktion  der  Gewebe  höher  oxy- 
diert zu  Arsensäure,  daß  erstere  durch  die  reduzierende  Wirkung  der 
Gewebe  wieder  regeneriert  wird,  um  ihre  giftige  Wirkung  weiter  durch 
Reduktion  fortzusetzen.  Phosphor,  welcher  ja  sehr  leicht  oxydierbar  ist, 
wirkt  nicht  etwa  durch  sein  Molekül,  sondern  durch  seine  mtensive 
reduzierende  Eigenschaft,  welche  die  Zellen  auf  das  heftigste  schädig  , 
Hierbei  oxydiert  sich  Phosphor  zu  phosphoriger  Säure  Es  handelt  sich 
also  hier  nicht  etwa  um  eine  katalytische  unerklärte  W irkung,  sondern 
wir  knüpfen  an  diese  Wirkungen  bestimmte  Vorstellungen  und  erkennen, 
daß  die  wirkende  Substanz  bei  der  Wirkung  eine  chemische  Veränderung 

erleidet. 

Noch  deutlicher  läßt  sich  diese  Vorstellung  bei  organischen  Körper- 
gruppen nachweisen.  Es  läßt  sich  zeigen,  daß  wirksame  Körper  eine 
chemische  Veränderung,  oft  auch  einen  Abbau  des  Moleküls  erleiden 
und  daß  dieselben  Körper,  wenn  sie  so  resistent  gemacht  werden,  da 
sie  keine  chemische  Veränderung  im  Organismus  mehr  erleiden,  nicht 
mehr  wirken.  Ja  wir  erkennen  in  bestimmten  Korperldassen,  wie  z.  B 
in  der  Phenetidinreihe  schon  aus  dem  Harne  nach  der  Einführung  einer 
"euen  zu  prüfenden  Substanz  dieses  Reihe,  ob  wir  es  -t 
Substanz  zu  tun  haben  oder  nicht,  daran,  ob  wir  Abbauprodukte 

weisen  können  oder  nicht. 

Von  einigem  Interesse  für  diese  Beweisführung  werden  folgende 
Beispiele  sein: 

Xanthin  HN  — CO 


OC 


I 

C- 


HN— C- 


-NH 

>CH 

-N 


besitzt  keine  kontrahierende  Wirkung  auf  den  Herzmuskel, 

Wirkung  auf 

!)  AePP.  H-  13.  256.  14.  345. 
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den  Herzmuskel  zu,  im  Gegenteil  es  produziert  einen  atonischen  Zu- 
stand desselben. 

Treten  nun  aber  Methylgruppen  an  die  Stickstoffe,  so  entstehen 
Theobromin  und  Coffein  (Dimethylxanthin  und  Trimethylxanthin). 

Theobromin  Coffein 


HN— CO 

I I 

oc  c- 


CHg.JST- 


-C- 


-N.CH3 

>CH 

-N 


CH3 . IST  — CO 

I I 

OC  C— X.CHQ 


CH, . N — C - 


/ 

-N 


CH 


ö ~ 

Theobromin  mit  zwei  Methylgruppen  verursacht  einen  leichten  An- 
stieg nn  Herztonus.  Coffein  mit  drei  Methylgruppen  macht  prononzierte 
ldiomuskulare  Kontraktionen  des  embryonalen  Herzens  x).  Die  toni- 
sierende  Wirkung  des  Theobromins  und  des  Coffeins  steht  also  in  innigem 

STan£ang^  ZUm  ?denSein  V°n  Methy]g™ppen  am  Stickstoff 
Xanthin.  Diese  Methylgruppen  erst  verleihen  dem  Xanthin  jene 

eigentümliche  Herzwirkung,  je  mehr  Methylreste  eintreten,  desto  inten- 
si\er  und  kräftiger  ist  die  bekannte  Wirkung  der  Substanz  (Milde 
Wirkung  des  Kakao,  stärkere  des  Kaffee  und  Tee.) 

Xanthin  ist  hier  gleichsam  der  Träger  der  Methylgruppen  welcher 
Hne,  eigenfumliche  sterische  Anordnung  verleiht  und  für  sie  die 
riei?ierueS1Stenten  BindunS  am  Stickstoff  bietet.  Dieses  Bei- 
ÄÄ7  "nd  kiar  faSS'iche  Bezieh““g“  zwischen  Kon- 

ber  demse!ben  Beispiele  läßt  sich  weiter  zeigen  wie  innic  der 

&sammenha„g  zw.sohen  Wirkung  „„d  chemischer  VerändeZg  ist 

W rT>  VeTder"ng  ist  “ diesel“  Me  Abbau.  8 

-t.  Der  Albau  des  CoffeÄt  ‘ sich  ^gangen 

daß  zuerst  ivohl  Theonhvllin  ^ m-  .1  7 eibe  V01  sick  (bei  Hunden), 

3.  Mono-Methylxanthin  entsteht  Und  daraus  dann 

die  beiden  anderen  DimethvK-nnb A ^ebenProdukte  entstehen  noch 
Das  Kaninchen  bairiPnS!-vth^:  Paraxanthm  und  Theobromin 

Trotz  dieser'  Unterschiede im ‘ aZu  Ist  “nefl Tbe0fh^3>- 

nun  StÄZ  TT  °der  alI^"ylg^PPen 
^^^s^om^Vorhandensein  und  der  ^nz^hZer^MethyhZe^bliängt) 

J)  HS^S“  lFilÄ).DUb0iS  Arch-  f-  Phys-  1SS<>>  72. 

^8ki)unrR.eGo1ibeb!! AePpP?b!V48,  Eugen  Rost>  AePP-  3«.  56,  St.  Bond- 
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und  da  beim  Passieren  des  tierischen  Organismus  diese  Körper  so  ab-  . 
gebaut  werden,  daß  gerade  diejenigen  Gruppen  verschwinden,  welche 
die  Wirkung  verursachen,  so  ist  wohl  als  sicher  anzunehmen,  daß  hier 
ein  Zusammenhang  zwischen  Wirkung,  Konstitution  und  chemischer 
Veränderung  (Abbau)  vorhegt. 

Es  ist  dies  wohl  ein  klares  und  experimentell  sicher  fundiertes 
Beispiel. 

Ein  ebenso  sicher  festgestelltes  ist  folgendes.  Nach  den  bekannten 
Untersuchungen  von  E.  Baumann  und  Käst  ')  hängt  die  hypnotische  , 
Wirkung  der  Sulfone  von  dem  Vorhandensein  und  der  Anzahl  der  Äthyl- 
gruppen ab.  Die  methylierten  Sulfone  sind  gänzlich  unwirksam  und 
passieren  den  Organismus  unverändert,  die  äthylierten  machen  Schlaf  , 
und  werden  im  Organismus  nahezu  vollständig  zerlegt.  Der  Sulfoanteil 
findet  sich  im  Harne  als  eine  sehr  leicht  lösliche,  chemisch  nicht  faß-  * 


bare  Säure.  . 

Auch  hier  ist  die  Sachlage  für  die  oben  angeführte  Anschauung 
ganz  klar.  Diese  Körper,  die  Äthylsulfone,  wirken  durch  ihre  Athyl- 
gruppen.  Diese  schlafbringenden  Gruppen  werden  im  Organismus 

abgebaut.  , . „ 

Die  nichtwirkenden  Methylsulfone  aber  werden  im  Organismus 

überhaupt  nicht  angegriffen.  . .. 

Es  hat  seine  besonderen  Schwierigkeiten,  diese  für  eme  Bei  he 
von  physiologisch  wirkenden  Substanzen  sicher  feststehenden  Tat- 
sachen in  allen  Reihen  nachzuweisen.  Insbesondere  die  Alkaloide,  fui 
deren  Nachweis  wir  so  feine  Methoden  besitzen,  bieten  hier  ein  Teld, 
welches  scheinbar  von  einem  Gegner  dieser  Anschauungen  siegreich  zu 

behau^tenM*ioide  wirken  bereits  in  relativ  kleinen  Dosen  Aber  wir 
vermögen  nach  den  bekannten  Verfahren  bereits  kleine  Quantitäten 
dieser  Körperklasse  aus  Organen  oder  Harn  darzustellen.  Hingegen 
ist  uns  die  Konstitution  der  meisten  Substanzen  dieser  Klasse  noch  mc 
genügend  bekannt  und  über  den  Zusammenhang  zwischen  der  Konstitu- 
tion und  Wirkung  schwebt  meist  noch  ein  tiefes  Dunkel.  Daher  hab 
nicht  einmal  die  Möglichkeit,  uns  eme  Vorstellung  über  das  zu  erwartende 
Stoffwechselprodukt  zu  machen,  und  die  bisherigen  V^he  Stoff- 
wechselprodukte der  Alkaloide  zu  isolieren  welche  sicherlich ew . neues 
Licht  auf  die  Konstitution  derselben  werfen  wurden  welch* > leh  _ 
wären  für  die  Beziehungen  zwischen  dem  chemischen  ^uun^) 
bau  und  der  physiologischen  Wirkung,  haben  die  gewünschten  Kesul 
täte  nicht  gezeitigt . Und  doch  würden  uns  gerade  diese  Derivate  be 
Miren,  weldie  Gmppen  bei  der  Entfaltung  der  Wirkung  vom  Organis- 
mus angegriffen  wurden.  r7  R c*rvrhnin  und 

Wir  finden  nun  bei  einzelnen  Alkaloiden,  z.  B.  > n_ 

Atropin  den  größten  Teil  des  eingefuhrten  Alkaloides  xm  Ha 
verändert . Ein  weiterer  Teil  läßt  sich  ebenfalls  aus  den  ^ 

verändert  darstellen.  Die  Differenz  zwischen  dem  «3^“  ^ 
wiedergefundenen  Alkaloid  wird  nun  je  nach  dem  pharmakologis 


»)  HS.  14.  52  (1890). 
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Standpunkt  erklärt.  Man  kann  annehmen,  daß  dieser  Rest  nicht  ge- 
funden wird,  weil  unsere  Methoden  keine  quantitative  Darstellung  des 
eingeführten  Alkaloids  zulassen  und  das  muß  die  Auffassung  derjenigen 
sein,  welche  eine  katalytische  Funktion  dieser  Mittel  annehmen, 
ein  Ausdruck,  welcher  wohl  nichts  erklärt,  wo  wir  gerade  eine  Er- 
klärung suchen.  Doch  ist  nach  0.  Modica  *)  die  Behauptung  Kratters  2) 
falsch,  nach  der  das  ganze  Atropin  unzersetzt  wieder  ausgeschieden 
werden  soll.  Sowohl  im  menschlichen  Organismus,  als  in  dem  des 
Hundes,  ja  in  isolierten,  künstlich  mit  Blut  durchströmten  Organen  wird 
ein  wenn  auch  geringer  Teil  des  Atropins  zersetzt.  Die  das  Atropin- 
molekül zersetzende  Kraft  ist  im  Körper  des  Hundes  größer,  als  in 
dem  des  Menschen.  Während  ein  Hund  1 cg  schwefelsaures  Salz  des 
Atropins  fast  vollkommen  zerstören  kann,  kann  der  menschliche  Körper 
nur  Dosen  von  1 mg  bewältigen.  Auch  nach  neueren  Untersuchungen 
von  Wilh.  Wiechowski  3)  wird  Atropin  im  Organismus  zu  % verbrannt. 

Anderseits  kann  man  zu  folgender  Vorstellung  gelangen. 

Die  Alkaloide  sind  bekanntlich  schon  in  sehr  kleiner  Dosis  wirk- 
sam, wir  wissen  aber,  daß  gerade  die  Alkaloide  ganz  spezifische  An- 
griffspunkte  im  Organismus  haben,  daß  die  meisten  rasch  aus  der  Blut- 
bahn verschwinden,  mit  dem  Harne  und  Kote  ausgeschieden  werden,  ein 
anderer  Teil  wird  dadurch  unwirksam  gemacht,  daß  das  Lebergewebe  in 
welchem  er  nicht  zur  Wirkung  gelangt,  ihn  festhält,  erst  der  Rest  verteilt 
sich  auf  die  übrigen  Organe  und  da  er  nur  in  bestimmten  zur  Wirkung 
ge  angen  kann,  mit  den  allermeisten  aber  gar  keine  Reaktionen  eingeht 
so  muß  tatsächlich  eine  minimale  Menge,  also  nur  ein  Bruchteil  des  zu- 
getuhrten  oder  kreisenden  genügen,  um  in  dem  bestimmten  Gewebe  den 
bestimmten  Effekt  auszulösen. 

Strychnin  gelangt  bekanntlich  in  der  grauen  Substanz  der  Vorder- 
em des  Rückenmarks  zur  Wirkung.  Wenn  wir  selbst  annehmen, 
daß  diesem  Gewebe  eine  ungemeine  Fähigkeit  zukommt,  Strychnin  fest- 
zulegen so  kann  bei  der  rasch  eintretenden  Wirkung  doch  nur  ein  ge- 
»fr  r”C“11tel1  al®  zur  Wirkung  gelangend  angesehen  werden.  Es 

nfese  a'h  jVlkaloiden  andere  chemische  Reaktionsverhält- 

JE  tÄ* reagierenden 

mcbtDle  AU  EAlärung  wäre  also,  daß  der  nicht  wieder  gefundene 

“beträchtliche  Bruchteil  der  Alkaloide  und  natürlich  auch  der 

äLerane&,daSRaTn  ”1  ist  unter  chemischer  Vor- 

mzelne  Gifte  machen  scheinbar  eine  Ausnahme. 

')  Riforma  med.  Bd.  H.  (1898). 

2 Iie^eIj’ahre8Schrift  f-  glicht].  Medizin,  44.  (1886). 
c P.  4(5.  155  (1901).  S.  auch  Einleitung  p.  5. 


54 


Theorie  der  Wirkungen  organischer  Verbindungen. 


Aber  diese  Vergiftung  hält  wohl  keinen  Vergleich  aus  mit  den  Wirkungen 
der  anderen  uns  bekannten  Körper.  Der  Tod  bei  Kohlenoxydvergiftung 
ist  ein  einfacher  Erstickungstod, ganz  identisch  mit  dem  bei  mechanischem 
Verschluß  der  Luftwege  hervorgerufenen,  durch  den  Umstand  verur- 
sacht, daß  Kohlenoxyd  eine  sehr  stabile  Verbindung  mit  dem  Hämo- 
globin eingeht,  dieses  festlegt,  so  daß  die  Sauerstoffzufuhr  durch  Aus- 
schaltung des  Sauerstoff  Überträgers  auf  hört. 

Eine  solche  gleichsam  mechanische  Festlegung  und  Ausschaltung 
kann  wohl  in  keine  Beziehung  gebracht  werden  zu  der  Wirkung  der 
allermeisten  Körper,  welche  sich  chemisch  durch  eine  Wechselwirkung 
zwischen  chemischer  Substanz  und  Gewebe  auszeichnet,  wobei  beide 
eine  chemische  Veränderung  erleiden. 


Daß  die  Stärke  der  Wirkung  eines  Mittels  der  Stärke  der  Um- 
wandlung, welche  es  chemisch  im  Organismus  erleidet,  nicht  proportional 
ist  und  damit  häufig  in  keinem  Zusammenhänge  steht,  ist  wohl  von 
vornherein  klar,  wenn  man  sich  einige  Beispiele  vor  Augen  hält. 

Um  bei  dem  schon  öfters  angewendeten  Strychninbeispiel  zu  bleiben, 
wollen  wir  nur  folgendes  anführen.  Kleinste  Dosen  Strychnin  genügen 
schon,  heftige  tetanische  Zuckungen  der  Körpermuskulatur  hervorzu- 
rufen. Aber  zwischen  der  Stärke  der  Umwandlung  und  der  Stärke 
der  Zuckungen  muß  keineswegs  ein  Zusammenhang  in  dem  Sinne  sein, 
daß  nach  dem  Gesetze  der  Erhaltung  der  Kraft  die  latente  Energie  dei 
Substanz  durch  eine  chemische  Destruktion  frei  wird  und  ihr  Energie- 
effekt uns  zur  Erscheinung  kommt.  Wir  sehen  wohl  nur  die  Muskel- 
zuckung zur  sichtbaren  Erscheinung  gelangen,  wissen  aber,  daß  Strychnin 
auf  die  Nervenzentren  im  Rückenmark  in  der  Weise  einwirkt,  dass 
diese  für  äußere  Reize  überempfindlich  werden  und  daß  diese  erst 
den  sichtbaren  Effekt,  die  Muskelzuckungen,  auslösen.  Ebensowenig 
als  zwischen  dem  Fingerdruck,  welcher  eine  Mine  zur  Explosion 
bringt  und  der  entwickelten  Energie  der  explodierenden  Mine  ein  Zu- 
sammenhang nach  dem  Gesetze  der  Erhaltung  der  Kraft  besteht,  ebenso- 
wenig besteht  ein  solcher  Zusammenhang  zwischen  der  Strychnin- 
wirkung im  Rückenmarke  und  dem  sichtbaren  Effekt  der  Muskel- 
zuckung. 

Wir  haben  es  bei  den  wirkenden  Substanzen  auch  meist  mit  schwerer 
im  Organismus  destruierbaren  zu  tun,  als  es  die  Nahrungsmittel  sind. 
Während  diese  fast  vollständig  zu  Stoffwechselendprodukten  verwandel 
werden,  zeichnen  sich  die  wirksamen  Substanzen  durch  eine  gewisse 
Resistenz  aus.  Diese  Resistenz  darf  aber  keineswegs  so  groß  sein,  da  15 
der  Organismus  mit  der  Substanz  nicht  in  Wechselwirkung  treten  könne. 
In  diesem  Falle  wird  die  Substanz  ganz  unwirksam.  Die  Resistenz  der 
wirkenden  Substanzen  und  insbesondere  die  der  spezifisch  Wirkendei  , 
welche  nur  mit  einzelnen  Geweben  reagieren,  scheint  eben  der  Grund 
dafür  zu  sein,  daß  eine  solche  Selektion  der  Gewebe  ermöglicht  wird. 

Würde  ein  Mittel  mit  Protoplasma  jeder  Art  reagieren,  so  uare 
eine  spezifische  Auslösung  von  Effekten  nicht  möglich;  die  große  Re- 
Bisten*  den  allermeisten  Geweben  gegenüber  ermöghc ht  es «gerate,  daU 
eine  kleine  angewendete  Substanzmenge  an  der  Selektionsstelle  den 
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spezifischen  Reiz  auslöst,  die  spezifische  Wirkung  vollbringt,  ohne  von 
anderen  Geweben  angegriffen  zu  werden. 


In  der  synthetischen  Arzneimittelchemie  benützen  wir  diese  Er- 
fahrungen, indem  wir  den  synthetischen  Mitteln  eine  bestimmte  Re- 
sistenz künstlich  verleihen,  um  sie  nicht  auf  einmal  zur  Reaktion  gelangen 
zu  lassen,  um  sie  ferner  nicht  mit  allen  Geweben  reaktionsfähig  zu 
machen,  damit  sie  nicht  auf  diese  Weise  unangenehme  Nebenwirkungen 
zeigen,  und  um  durch  diese  künstliche  Resistenz  sie  nur  mit  dem  chemisch 
für  sie  reaktionsfähigsten  Gewebe  reagierfähig  zu  erhalten.  Ver- 
hindern wir  auch  dieses,  so  hört  jede  Wirkung  auf.  Daher  sind  auch 
alle  ungemein  reaktionsfähigen  Substanzen,  welche  mit  Geweben  jeder 
Art  in  chemische  Wechselwirkung  zu  treten  in  der  Lage  sind,  als  Arznei- 
mittel nicht  zu  brauchen  (Diamid,  Phenylhydrazin,  Formaldehyd, 
Cyanwasserstoff),  aber  wir  können  durch  Erschwerung  der  Reagier- 
fähigkeit oder  durch  eine  sehr  gewählte  Dosierung  noch  immer  nützliche 
Effekte  mit  diesen  Körpern  erzielen. 


Diese  gewisse  Resistenz  der  Mittel  dem  Organismus  gegenüber 
und  die  spezielle  Reaktionsfähigkeit  mit  nur  bestimmten  Geweben 
bringt  es  mit  sich,  daß  bei  leicht  harnfähigen  Substanzen  oft  ein  sehr 
großer  Teil  der  Substanz  unverändert  im  Harne  wieder  erscheint.  Je 
leichter  harnfahig  solche  Substanzen  sind  und  je  mehr  sie  die  Nieren  - 
eiern  ent  e zur  Sekretion  reizen,  desto  mehr  wird  unter  sonst  gleichen 
Umstanden  unverändert  im  Harne  gefunden  werden. 


■ft  yoJhergehenden  wurde  die  Anschauung  vertreten,  daß  der  Be- 
griff Selektion  sich  gut  durch  rein  chemische  Beziehungen  erklären  läßt 
weirn  auch  em  mechanisches  Moment  durch  die  stereochemischen  Be- 
ziehungen zwischen  der  angreifenden  Gruppe  und  dem  selektionsfähigen 
Gewebe  sicherlich  nicht  vernachlässigt  werden  darf.  Den  Erklär  un  es - 
versuch  von  Paul  Ehrlich,  die  Selektion  und  Wirkung  nach  Analogie 

HamH  IerStändHeh  211  haben  wir  schon  erwähnt, 

ans,  H.  Meyer  ) hat  em  experimentell  gestütztes  Material  vorm, bracht 

ier  sllrem  P^“es  Moment  einführt,  das  für  die  EAlärung 
ihm  „ Tk0P0her  Substanzen  von  größter  Bedeutung  nach 

iht Tr  Ä1'e,ldnei?  B01!'  J?  er  noch  weiter  undÄlärt 

Z rÄfiT  Tk°tk°hei  Sub“'  - “nimlf  im 
dieser  Kflmfr  ,,  Körper  nicht  durch  die  chemische  Umsetzung 

ruto  wk7  ’ “ dUrCh  rein  Physikalische  Momente  hervorge“ 


Narkose, AJena  19Öl°9  Und  119  (Baum)‘  S-  auch  E.  Overton,  Studien  über 
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2.  Die  Wirkung  -ward  an  denjenigen  Stellen  am  ersten  und  am 
stärksten  hervortreten  müssen,  in  deren  chemischen  Bau  jene  fettähn- 
lichen Stoffe  vorwalten  und  wohl  besonders  wesentliche  Träger  der 
Zellfunktion  sind:  in  erster  Linie  also  an  den  Nervenzellen. 

3.  Die  verhältnismäßige  Wirkungsstärke  solcher  Narkotika  muß 
abhängig  sein  von  ihrer  mechanischen  Affinität  zu  fettähnlichen  Sub- 
stanzen einerseits,  zu  den  übrigen  Körperbestandteilen,  d.  i.  haupt- 
sächlich Wasser  anderseits,  mithin  von  dem  Teilungskoeffizienten,  der 
ihre  Verteilung  in  einem  Gemisch  von  Wasser  und  fettähnlichen  Sub- 
stanzen bestimmt. 

So  interessant  das  im  Kapitel  Schlafmittel  näher  beleuchtete  experi- 
mentelle Material  ist,  erscheint  es  uns  nicht  notwendig,  die  Anschau- 
ungen Meyers  auf  die  Theorie  der  Wirkungen  auszudehnen,  und  einen 
Zusammenhang  zwischen  Abbau  und  Wirkung,  wie  Baumann  und  Käst 
ihn  für  die  Sulfongruppe  erwiesen,  zu  leugnen.  Hingegen  halten  wir  die 
Untersuchungen  von  Hans  Meyer  und  Baum,  sowie  E.  0 verton  für  einen 
höchst  interessanten  Erklärungsversuch  der  Selektionswirkung  nach  rein 
physikalischen  Momenten  ') . Seine  volle  Richtigkeit  vorausgesetzt, 
würde  dieser  Erklärungsversuch  nur  die  indifferenten  Narkotika  um- 
fassen, für  die  übrigen  Körpergruppen  ohne  Zuziehung  chemischer 
Momente  nicht  mehr  möglich  sein,  und  selbst  in  der  Gruppe  der  schlaf- 
machenden Körper  am  Erklärungsversuch  der  Wirkungen  des  Morphin 
und  der  abgeschwächten  Wirkung  seiner  Ätherderivate  scheitern. 

Zu  ähnlichen,  ebenfalls  physikalischen  Vorstellungen  gelangt  W. 
Straub.  W.  Straub  hält  nach  seinen  Untersuchungen  am  Aplysien- 
herzen  ein  Alkaloid  dann  für  im  Organismus  wirksam,  wenn  es  von 
gewissen  Zellarten  im  hohen  Maße  gespeichert  wird,  innerhalb^  der 
Zellen  bestimmte  Angriffspunkte  findet,  und  nicht  zerstörbar  ist  “) . 

Zwischen  den  giftigen  und  ungiftigen  Gliedern  der  Alkaloidreihe 
bestehen  aber  auch  physikalische  Unterschiede,  welche  sich  in  ihren 
Wirkungen  auf  rote  Blutkörperchen  und  Colloide  manifestieren.  Ebenso 
lassen  sich  durch  CapiUaritätsbestimmungen  solche  Unterschiede  de- 
monstrieren3). Physikalisch  sind  Eucain  und  Cocain  am  wirksamsten, 
zugleich  sind  sie  aber  auch  pharmakodynamisch  am  stärksten.  Das 
schwächer  wirksame  Novocain  erwies  sich  auch  physikalisch  schwächer 
wirksam.  Tropin,  Ecgonin  und  Benzoylecgonin  sind  pharmakody  mi- 
misch indifferent  und  verhalten  sich  physikalisch  wie  Kochsalzlösung. 

Die  alkalische  Reaktion  des  Mediums  befördert  und  verstärkt  die 
Wirkung  aller  giftigen  Glieder  der  Cocainreihe  auf  rote  Blutkörperchen. 
Ebenso  ^erfährt  die  mit  Cocain,  Eucain,  Novocain  bedingte  Erhöhung 
der  Oberflächenspannung  des  Lösungsmittels  in  alkalischem  Medium 
eine  bedeutende  Zunahme,  während  die  ungiftigen  Glieder  der  Cocain- 
Reihe  etc.  zunächst  keine  Änderung,  nach  längerer  Zeit  ebenla 
eine  Zunahme  zeigen,  die  jedoch  hinter  der  der  giftigen  Glieder  der  Reilie 
zurücksteht.  Es  gehen  also  die  physikalischen  und  biologischen  Eigen- 


i)  S.  auch  P.  Ehrlich,  Festschr.  f.  v.  Leyden. 

ä)  RfllGoldschSied  undi) 2  E.  Pribram,  Zeitschr  für  exper.  Pathologie  uni 

Therapie,  6.  211  (1909)  und  E.  Pribram,  Wiener  klm.  Wochenschr.  30.  (l.»0b) 
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schäften  der  Alkaloide  mit  ihren  pharmakodynamischen  anscheinend 
parallel.  Sie  stehen  wahrscheinlich  auch  in  einem  causalen  Zusammen- 
hänge und  werden  wahrscheinlich  in  gleicher  Weise  geändert1).  So  hat 
0.  Groß  für  das  Cocain  eine  Beeinflussung  durch  das  alkalische  Medium 
im  Sinne  einer  Steigerung  der  anästhesierenden  Wirkung  nachgewiesen. 

Traube  nimmt  gegenwärtig  einen  mehr  vermittelnden  Standpunkt 
zwischen  den  rein  physikalischen  und  rein  chemischen  Theorien  ein. 
Nach  ihm  ist  die  Reihenfolge  der  Wirkungen  der  giftigen  und  ungiftigen 
Stoffe  auf  ein  kolloidales  Milieu  irgendwelcher  Art  im  allgemeinen  unab- 
hängig von  der  Natur  des  Milieus.  Maßgebend  ist  in  erster  Linie  nur 
der  basische  und  sauere  Zustand  des  Milieus,  denn  es  wirken  vornehm- 
lich Kationen  auf  saure  Milieus  oder  Milieusbestandteile  und  Anionen  auf 
basische.  Nur  die  giftigen  Schwermetalle  wirken  auf  beide  Milieuarten. 
Die  Wirkung  z.  B.  der  organischen  Arsenpräparate  ist  zwar  bedingt 
durch  die  chemische  Konstitution,  aber  sie  ist  rein  physikalisch. 
Es  wäre  also  nach  diesen  Anschauungen  die  Konstitution  das“  Bedingende 
c er  physikalischen  Eigenschaften,  welche  hinwiederum  die  pharma- 
kodynamischen bedingen  würden. 


Man  muß  aber  erwägen,  ob  die  Erklärungsversuche  für  die  Selektion 
wie  sie  von  P.  Ehrlich,  Hans  Meyer  und  Overton  unternommen  wurden' 
die  auf  rem  physikalischen  Grundlagen  der  Löslichkeit  der  wirkenden 
Substanzen  in  bestimmten  Gewebsarten  basiert  sind,  auch  für  alle  Sub- 
stanzen sich  anwenden  lassen  und  ob  auch  bei  derjenigen  Gruppe  von 
orpern,  für  die  insbesondere  diese  Forscher  ihre  Theorie  aufgestellt 
fjr6*:  ™ht  ,em®  andeAre  chemische  Erklärungsmöglichkeit  vorhanden 
iS..  Bildet  ja  doch  den  Ausgangspunkt  und  die  eigentliche  experimentelle 
Giundlage  daeser  Selektions-  und  Wirkungstheorien  die  Beobachtung 
von  Schmiedeberg  und  von  Pohl  3),  daß  Chloroform  während  de? 
abgegeben1  ^d  Blute  Z11’kuliert  und  an  die  anderen  Gewebe 

des  Pl  l f d’  daßi  dlf  lecithinreichen  roten  Blutkörperchen  Träger 

vemä  ' “w™,  '>  ?UTf°rm  LeCitl“  “ Lös™«  ™ bringen 

stanzen  in»  ! s?lon  :ei  den  Wirkungen  der  anorganischen  Sub- 

taSto?brT??ret-beml  Ars“  UIld  Quecksilber,  wie  es  hier  zu  einer 

cheSem  d“  G*en  k0“mt’  die  nicht  anders  als  auf 

c lenuschem  Wege  zu  erklären  ist  und  wir  nennen  hier  insbesondere 

SS„T°"  K Ll|d1g  Mld  ZiltaM4»-  die  durch  qua“™ 

diese?  Fr?J  n»tr  “ TT bedenen  0rganen  deponierten  Giftmengen 
wird  • cge  naber  zu  treten  versuchten.  Aber  das  folgende  Beispiel 

sichtrIi?r?in?ere°C  ie,?i1Slhen  Auffassung  der  Selektion  und  Wirkung 
Basen  ' ganz  ‘ 2^  ^ ^ wisSen’  daß  alle  Ammonium? 

dieser  Base  hat  und  ??  T , ?Then  Aufbau  das  übrige  Molekül 

der  Ammonium  Bmo  S l'na  ihangig  davon,  welche  Wirkungen  das 

vermag  an  Z FndJ ^ T 1168611(16  Alkaloid  als  solches  auszulösen 
^^jmdie  Endigungen  der  motorischen  Nerven  gehen  und  dort 


ArT  TT’8  Archiv  137.  350  (1911). 

AePP.  f2SH239  ^ ’ 2?3‘ 

Wiener  Med.  Blätter,  Jahrg.  II. 
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auch  durch  dieselbe  Gruppierung,  der  sie  die  Selektion  für  die  motorischen 
Nervenendplatten  verdanken,  lähmend  wirken.  Diese  stereochemische 
Konfiguration  der  Ammonium-Base  bewirkt  eine  so  weit  gehende  Prä- 
dilektion  der  Nervenendplatten  für  diese  Substanzen,  daß  die  Möglich- 
keit, daß  Körper,  die  Ammonium-Basen  sind,  in  anderen  Organen 
oder  Organteilen  Wirkungen  auslösen,  bedeutend  erschwert  wird.  Daher 
ist  es  auch  gleichgültig,  ob  diese  Ammonium-Base  aliphatischer  oder 
aromatischer  Natur  ist.  Daß  es  hier  nicht  etwa  auf  die  Gegenwart 
des  Stickstoffes  ankommt,  beweist  weiter  der  Umstand,  daß  Basen, 
welche  statt  Stickstoff  Arsen,  Antimon  oder  Phosphor  und  zwar  bei 
gleicher  Konfiguration  wie  die  Ammonium-Basen  den  Stickstoff  ent- 
halten, also  Arsonium-,  Stibonium-  und  Phosphonium-Basen  die  gleiche 
Wirkung  wie  die  Ammonium-Basen  auslösen  und  keineswegs  die  dem 
Arsen,  Antimon  oder  Phosphor  eigentümlichen  Wirkungen  äußern. 
Dieses  eine  Beispiel,  welches  deutlich  die  Beziehungen  zwischen  der 
stereochemischen  Konfiguration,  der  Selektion  und  Wirkung  klarlegt, 
muß  notwendigerweise  dazu  führen,  andere,  ebenso  übersichtliche 
Gruppierungen  in  anderen  Körperklassen  zu  suchen  und  zu  finden,  die 
uns  stereochemische  Erklärungsmöglichkeiten  für  die  Selektion  bieten. 
Je  tiefer  wir  in  diese  Verhältnisse  eindringen,  desto  verständlicher 
werden  uns  die  stereochemischen  Beziehungen  zwischen  der  wirkenden 
Substanz  und  dem  spezifisch  für  die  Wirkung  selegierten  Gewebe  klar 
werden  und  um  so  mehr  werden  wir  auf  physikahsche  Erklärungsver- 
suche. die  ja  bei  einzelnen  Körpern  wohl  nicht  in  bezug  auf  die  Wirkung, 
so  doch  wenigstens  für  die  Verteilung  im  Organismus  gute  Erklarungs- 
möglichkeit  bieten  mögen,  verzichten  können.  Wenn  Emil  Fischer) 
findet,  daß  eine  bestimmte  Konfiguration  der  Zuckermoleküle  notwendig  i 
ist  damit  bestimmte  Hefearten  sie  vergären  können  und  sich  gleich- 
sam hier  der  gärende  Teil  des  Hefemoleküles  zu  den  vergärten  Zucker- 
molekülen, wie  der  passende  Schlüssel  zu  dem  passenden  Schloß  \ er- j 
hält,  so  können  wir  analogen  Anschauungen  auch  für  eine  große  Reihe 
von  physiologisch  wirksamen  Substanzen  Raum  geben,  die  nur  von! 
bestimmten  Gewebsarten  festgehalten  und  zerlegt  werden,  wahrend 
alle  anderen  Gewebe  sie  unangegriffen  lassen.  Diese  Beziehungen 
zwischen  der  stereochemischen  Konfiguration  des  wirksamen  Körpers 
und  des  spezifisch  reagierenden  Gewebes  können,  wenn  wir  sie  richtig 
zu  erkennen  vermögen,  uns  nicht  nur  die  Selektion  für  dieses  Gewebe 
sondern  auch  die  Wirkung  im  Gewebe  erklären  Dieses dann 
die  wissenschaftliche  Grundlage  einer  neuen  Selektions-  und  \\  irkung 
Theorie,  die  aber  auch  nur  für  bestimmte  Körpergruppen  zu  gelten 
vermag  und  zwar  insbesondere  für  die  nur  in  einzelnen  Sweben  wir- 
kenden Eine  Theorie,  die  alle  Selektionserscheinungen  und  alle  Wi 
kungen  nur  von  einem  Gesichtspunkte  aus,  sei  es  nun  von  eurem  physi- 
kalischen oder  chemischen  zu  erklären  versucht,  muß i immer  an  de 
Mannigfaltigkeit  der  Wechselbeziehungen  der  verschieden  wirkender 
Substanzen  und  der  verschiedenen  Gewebe  scheitern. 

i)  E.  Fischer,  BB.  28.  1433  (1895).  HS.  26,  61  (1898—99). 


III.  Kapitel. 


Bedeutung  der  einzelnen  Atom-Gruppen  für  die 

Wirkung. 


1.  Wirkungen  der  Kohlenwasserstoffe. 

Im  Jahre  1871  zeigte  Richard, son  x),  daß  die  dem  Methan  CH, 
homologen  Kohlenwasserstoffe  von  der  allgemeinen  Formel  Cn  Ho  A , 
jei  Inhalation  Anästhesie  und  Schlaf  und  bei  Einatmung  größerer 

SST  r?didUrfh  Asphyxie  hervorbringen . Die  kohlenstoffreicheren 
höheren  Glieder  der  Reihe  sind  kräftiger  in  ihrer  Wirkung  und  der  Grad 
ihrer  Giftigkeit  und  die  Dauer  des  durch  die  Einatmung  dieses  Kohlen- 

“°f  f- be.™rkten  Schlafes  wächst  in  demselben  Maße  wie  der 
Kohlenstoff  in  ihnen  zunimmt.  Es  steigt  die  Wirkung  vom  Methvl- 

stoffe ^eivp1"3  Buty1-’  Amyl-Wasserstoff.  Die  niederen  Kohlenwasser- 
v ' eugen  nur  a s negatlve  Gase  durch  Ausschluß  von  Sauerstoff 
Narkose  und  Anästhesie,  während  Amyl-  und  Caprylwasserstoff  tiefe 
nasthesie  veranlassen.  Caprylwasserstoff  ist  kräftiger  in  der  Wirkung 
wkt  aber  erst  nach  iangem  und  heftigem  Excitationf Stadium.  g’ 

CH  rcnfru  pVir^wrrdie  abPbatiscke*  Kohlenwasserstoffe  Pentan 
3-  (CH^.CI^,  Be^al  (Tnmethyläthylen)  (CH3)2:  C:  CH.CH3  und  Cy- 

opentadien  __  ebenso  wie  Äther  narkotisch.  Die  Nar- 

uM  Pmtan  Äther  daM1  bei  ^ntal,  Cyclopentadien 

indem  uv-  Cy  opentadien  wirkt  außerdem  auf  die  Muskeln  ein 
Ek,a?m  b“ ‘“S««  Einwirkung  totale  Muskelstarre  hervorruft  Durch 

"'erden  "ICh  WetSre  sek“  Her 

Ä "SL Tks,ofort  naoh  Be«üul  d« 

sie  setzen  sämtUch  b«“ 

Narkose  mit  1”  * “r 

Vagusreizung  gegenüber  rler  xr,™.«  wuiue  cier  iLttekt  der  elektrischen 

DiG  DieZhngl  ri6f  keinen  HerzstiUstand  Uhr  hervor1861"  herabgesetzt‘ 

hexanol  c'VIÄVk T''  ’ TCyclohexan  QAs,  Cyclo- 

')  Mod.  Times  and  Gazette,  Sept.-Oct.  1871. 
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apparate  und  machen  eine  Kontraktion  des  Herzmuskels.  Die  Einfüh- 
rung einer  einzigen  Hydroxylgruppe  (Cyclohexanol)  vermehrt  die 
Nervenwirkung,  während  die  Anhäufung  mehrerer  Hydroxyl-Gruppen 
( Quercit  und  Inosit)  die  Giftigkeit  und  die  Nervenreizung  vermindert 
und  die  Muskelwirkung  verstärkt1). 

Curci 2)  schreibt  den  Kohlenwasserstoffen  der  fetten  und  aroma- 
tischen Reihe  oder  ihren  Substitutionsprodukten  paralysierende  Wir- 
kung zu. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Lauder  Brunton  und  Cash  besteht 
die  hervorragende  Wirkung  der  niederen  Glieder  der  Fettreihe  in  ihrer 
stimulierenden  und  anästhesierenden  Wirkung  auf  die  Nervenzentren. 
Auch  die  Glieder  der  aromatischen  Reihe  affizieren  das  Nervensystem, 
aber  sie  affizieren  die  motorischen  Zentren  mehr  als  die  sensorischen, 
so  daß  sie  anstatt  Anästhesie  zu  erzeugen,  wie  die  Körper  der  Fettreihe, 
Tremor,  Konvulsionen  und  Paralyse  bewirken. 

Benzol,  sowie  seine  Halogensubstitutionsprodukte  Chlorbenzol, 
Brombenzol,  Jodbenzol  sind  in  ihrer  Wirkung  auf  den  Frosch  gleich. 
(Die  Halogenradikale  modifizieren  die  Wirkung  des  Benzols  nicht.) 
Die  willkürlichen  Muskeln  werden  durch  Benzol  geschwächt  und  es 
besteht  eine  leichte  Tendenz  zur  Paralyse  der  motorischen  Nerven, | 
aber  die  Hauptwirkung  betrifft  Gehirn  und  Rückenmark,  zuerst  das 
Gehirn,  wodurch  allgemeine  Lethargie  und  Desinklination  zur  Bewegung 
entsteht,  hierauf  das  Rückenmark.  Die  Bewegungen  werden  unvoll- 
kommen ausgeführt  und  es  besteht  eine  Tendenz  zu  allgemeinem  Zittern 
bei  Bewegungen,  ähnlich  wie  bei  der  dissemimerten  Sclerose  Die 
Krampfwirkung  wird  erhöht  durch  den  Eintritt  von  Hydroxylen  in 
den  Benzolkern  (s  p.  63.  Chassevant  und  Garnier). 

Santesson3 4)  sah  bei  Benzolvergiftung  von  Fröschen  Schwache, 
Steigerung  der  Reflexe,  dann  periphere  Lähmung  zuerst  der  motorischen 
Nervenendigungen  und  dann  der  Muskelsubstanz. 

Von  großer  Wichtigkeit  ist  das  Verhalten  substituierter  aromati- 

So  ist  eigentümlicherweise  Diphenyl  C6H5U6Hb  vömg  ungiftig. 
Diphenylamin  C6H5 . NH . C6H5,  Benzylamhn  C6H5.NH  CH2.C6H5 
sitzen  nur  schwache  physiologische  Wirkung  (1  g pro  kg  Kaninchen  ohne 
Wirkung).  Sie  sind  relativ  harmlose  Anihnderivate  )• 

Durch  die  Substitution  des  Benzolkerns  mit  aliphatischen  Koh  ei  - 
wasserstoffradikalen  erhält  man  eine  erhöhte  Giftigkeit,  Tokio  und 
Äthylbenzol  sind  giftiger  als  Benzol,  wahrend  Crnnol nn ^Gegena^to* 
weniger  giftig  ist,  so  daß  bei  verlängerter  fetter  Kette  die  Giftigkeit 

wied^abmmmteit  ^ monogubstituierten  Benzolderivate  ist  immer 

höher  als  die  der  disubstituierten.  Zwei  Substitutionen  ve^rij^ern  d 
Giftigkeit.  Die  Xylole  sind  weniger  giftig  als  Benzol.  Toluole > i . 
Äthylbenzol,  die  dreifach  substituierten,  wie  Mesithylen  und  Ps  j 

1)  Brissemoret  und  Chevalier.  C.  r.  147.  217. 

2)  Terapia  moderna  185)1,  Gennajo,  p.  33. 

3)  Skand.  Arch.  f.  Physiolog.  10  172. 

4)  Vittinghof,  Studie  über  Amlinbasen,  Marburg  18JJ- 
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cumol  haben  eine  Giftigkeit,  ähnlich  der  zweifach  substituierten.  Bei 
den  Xylolen  ist  die  p-Verbindung  viel  giftiger  als  die  m-  und  diese 
wieder  giftiger  als  die  o-Verbindung.  p-Cumol  hat  eine  Giftigkeit  wie 
o -Xylol. 

Pseudocumol  ist  weniger  giftig  als  Mesithylen.  Die  Giftigkeit  der 
Homologen  des  Benzols  hängt  vom  Molekulargewichte,  von  der  Anzahl 
der  Substitutionen  und  von  der  Stellung  der  Substituenten  ab.  Die 
o-Verbindungen  scheinen  die  geringste  Giftigkeit  zu  haben1). 

Nach  Amadeo  Ubaldi  2)  sind  Lösungen  von  Harnstoff  für  niedere 
Organismen  ohne  bemerkbaren  Einfluß,  während  Phenylharnstoff 
NH2.CO.NH.C6H5  und  Phenylglykokoll  C6H5.NH.CH.>.CÖOH  hem- 
mend wirken,  symmetrischer  Diphenylliarnstoff  (Karbanilid")CO  (NHC6H- )., 
hingegen  ohne  Einwirkung  ist.  Die  1%  Lösung  des  Phenylharnstoffes 
wirkt  so  stark  antiseptisch  wie  Sublimat.  Mit  diesem  außerordentlichen 
Vermögen  des  Phenylharnstoffes  steht  die  absolute  Passivität  des  Di- 
phenylharnstoffes  in  sonderbarem  Widerspruche,  korrespondiert  aber 
mit  der  eben  erwähnten  völligen  Ungiftigkeit  des  Diphenyls. 

Der  Eintritt  eines  Phenylrestes  .ist  bestimmend  für  die  Wirkung 
bei  Eintritt  in  das  Molekül  fetter  Säuren. 


Wenn  man  Phenol,  Phenylessigsäure  C6H5.CH2.COOH  und  Phenvl- 
propionsäure  C6H5.CH2.CH2.COOH  in  bezug  auf  ihre  antiseptische 

V\  irkung  vergleicht,  so  steigt  diese  in  der  Richtung  der  letzteren  Plienvl- 

bnttfvrsä.nrA  CfiH  .CH  ™ r<XJ  nr\r\  tt  • i , . . , . ...  V 

6 5 * 


2.CH2.CH2.COOH  wirkt  weiterhin  stärker  als 


. wiiwu  wenermn  starker  afs 

1 henylpropionsaure.  Die  phenylsubstituierten  Fettsäuren  also  wachsen 
m J^rer  antiseptischen  Wirkung  mit  dem  Wachsen  des  Molekularge- 
wichtes der  substituierten  Säure  3),  während  T.  R.  Duggan4)  für  die  Fett- 
saurereihe  gezeigt  hat,  daß  es  sich  dort  umgekehrt  verhält, 
cri  • cnV!mnLdeS  eintretenden  Phenylrestes  tritt  beim  Phenyl- 

—äs,"  s 'i sr  *s£zrs 

und 1 (CH  feG(NH Tetra_  Ulld, Pentame^hylendiamin  (CH.,)4.(NH0), 
d (lH2)5'(NH2)2  sind  ganz  ungiftig,  während  Toluylendiamin 


U6±i3(CH3)  (NH2)2 
stark  giftig  ist  (macht  Ikterus  und  Hämaturie). 

Naphthalin!^  | bewirkt  Verlangsamung  der  Respiration.  Kleine 


Losen  steigern  den  Blutdruck,  große  verringern  ihn  Ti;0  „ i 

T“  N?phtkalin  nicllt  verändert.  fieber- 
<fcs  Lffwecl  seh  da  es  dt  t gf  « ? wirkt  duroh  Beschränkung 

) A.  Chassevant  und  M.  Garnier,  Crsb.  55  1955  nunm 
8 £nn'  d3  chlm-  e di  farmacol  14.  129  ( °3)' 

4 narrryr1Laws>  Journ.  of  phyaiol.  17.  300. 

' r.  d.  soc.  biol.  1880.  614. 
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(Linsentrübung)  ’).  Es  wirkt  auf  Lymphkörperehen  wie  Chinin  oder 
Sublimat,  es  treten  keine  Fortsätze  aus.  Diphenyl  ist  wirkungslos. 

Die  Analogie,  welche  zwischen  Substanzen  der  Furangruppe, 

^ HC] [CH  ry,.  . , HC] ,CH  , T,  , HC: CH 

Furan  HCx  /CH  Thl0Phen  HC\/CH  und  PyrrolHC\/CH 

O S N 

H 

in  ihrem  chemischen  Charakter  mit  den  Benzolderivaten  besteht,  er- 
streckt sich  auch  auf  ihr  Verhalten  im  Tierkörper,  sowie  auf  die  j 
pharmakologische  Wirkung. 

Bei  der  Untersuchung  der  Giftwirkung  von  Säuren  und  Oxysäuren 
auf  die  Muskeln  des  curarisierten  Frosches  fand  Laszlö  Karczag1),  daß  die 
Verzweigung  der  Kohlenstoff  kette  die  Giftwirkung  der  isomeren  Butter- 
säuren nicht  beeinflußt,  da  die  Giftigkeit  der  Butter-  und  Isobutter- 
säure ziemlich  die  gleiche  ist.  Bei  den  Oxysäuren  aber  wurde  die 
Giftigkeit  durch  die  Verzweigung  stark  beeinflußt  gefunden,  denn  die 
o -Oxybuttersäure  ist  giftiger  als  die  a - Oxyisobuttersäure  und  letztere 
ist  giftiger  als  die  ^-Oxybuttersäure.  Die  Stellung  des  Hydroxyls  übt 
auf  die  Wirksamkeit  der  Oxysäuren  einen  nicht  unbeträchtlichen  Ein- 
fluß aus  und  zwar  ist  die  Giftigkeit  um  so  geringer,  je  weiter  das  Hydr- 
oxyl  vom  Carboxyl  entfernt  ist.  Die  a - Oxy buttersäure  ist  weitaus 
giftiger  als  die  (i  - Oxybuttersäure.  Die  Zunahme  an  alkoholischen 
Gruppen  steigert  die  Giftwirkung.  Die  /Jy-Dioxybuttersäure  ist  giftiger 
als  die  y - Oxybuttersäure  und  diese  wieder  giftiger  als  die  normale 
Buttersäure.  Die  Giftigkeit  der  a-Oxybuttersäure  ist  der  der  pJy-Oxybutter- 
säure  gleich,  was  durch  die  Stellung  der  Hydroxylgruppe  bedingt  ist. 
a- Oxyisobuttersäure  ist  auch  giftiger  als  die  Isobuttersäure,  jedoch  ist 
hierbei  die  Rolle  der  Hydroxylstellung  unentschieden.  Auch  auf  die 
Muskel  nicht  curarisierter  Frösche  ist  die  Giftwirkung  der  Säuren  un 
Oxysäuren  gleich.  Bei  Untersuchungen  des  Nervenmuskelpräparates 
aber  und  zwar  bei  der  Einwirkung  auf  die  Nerven  wirken  die  nor- 
malen und  verzweigten  Säuren  und  ihre  Oxysäuren  andererseits  um- 
gekehrt auf  die  Muskehi.  Die  Säuren  sind  nach  dieser  Richtung  hin 
giftiger  als  ihre  Oxysäuren  und  lähmen  die  Nervenendplättchen  mit  der 
relativen  größten  Geschwindigkeit. 


gg  2.  Über  die  Bedeutung*  der  Hydroxyle. 

Der  Eintritt  von  Hydroxylgruppen  bei  den  Substanzen  der  Fettreihe 
schwächt  deren  Wirkung  ab.  Je  mehr  Hydroxylgruppen,  desto  schwacher 
die  Wirkung  des  Körpers.  Aus  den  narkotisch  wirkenden  Aldehyden 
werden  die  wenig  wirksamen  Aldole,  z.  B.  Acetaldehj  3.  J 

gibt  bei  Kondensation  Aldol  CHg.CH^Qjj^  QjjQ,  aus  den  narkotisch 

wirkenden  einwertigen  Alkoholen  werden  die  unwirksamen  zwei- 


’)  Americ.  Chem.  Joum.  7.  62. 
Zeitschr.  f.  Biologie  53.  93. 
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wertigen  Alkohole,  i.  e.  Cn  H2n  (OH)2,  Glykole  und  die  ebenso  unwirk- 

CH2 . OH 

samen  dreiwertigen  Alkohole  wie  z.  B.  Glycerin  CH  . OH.  (Glycerin 

CH2 . OH 

macht  Blutdrucksenkung  und  wirkt  auf  gestreifte  Muskulatur  veratrin- 
ähnlich).  So  ist  Hexylalkohol  C6H13OH  ein  starkes  Narkotikum,  während 
Mannit  C6Hs(OH)6  fast  ein  Nahrungsstoff  ist.  Bei  den  Aldehyden 
sehen  wir,  wie  ein  wirksamer  Aldehyd  durch  den  Eintritt  eines  Hydroxyls 
zu  einem  weniger  wirksamen  Aldol  wird,  und  durch  den  Eintritt  von 
noch  mehr  Hydroxylen  entstehen  schließlich  Aldosen,  die  unwirksam 
sind,  die,  wie  z.  B.  der  Traubenzucker  C6H1206,  absolut  gar  keine  hypno- 
tische Wirkung  haben.  Dieselbe  Abschwächung  gilt  auch  für  die  Keto- 
gruppe.  Nach  Curci *)  erregen  die  alkoholischen  Hydroxyle  das  Cere- 
brospmalsystem  und  die  Psyche,  indem  sie  Trunkenheit  und  Hallu- 
zinationen bewirken. 

Der  Eintritt  von  Hydroxylen  in  aliphatische  Säuren  übt  anschei- 
nend keinen  Einfluß  auf  die  Wirkung  derselben  aus  (s.  p.  62). 

Durch  den  Eintritt  von  Hydroxylen  in  das  Coffein  geht  die  Wir- 
kung  des  Coffeins  verloren,  selbst  das  Fünffache  der  Coffeindosis  an 
Hydroxycoffein  macht  keine  augenfälligen  Erscheinungen  2).  Der  Ein- 
tritt von  Hydroxyl  macht  das  Coffein  zersetzlicher,  und  der  Organis- 
mus vermag  es  leichter  zu  zerstören,  zu  oxydieren  und  bewahrt  sich 
dadurch  vor  den  qualitativ  gleich  gebliebenen  giftigen  Eigenschaften, 
v.,  Methylalkohol  macht  eine  viel  geringere  akute  Rauschwirkung  als 
hylalkohol  aber  der  Methylalkohol  macht  schwere  anatomische  Ver- 

runv<T?rn’  da  V?1  ‘!C.^,Wieriger  oxydativ  angegriffen  wird,  Verände- 
rtet UW  Sehr  häufig  WUrden  Erblindungen  be- 

1 GarJeT^dtlap?JatpChT  ^Wungen  gelten  nach  Chassevant  und 
Krämnfp  gen.de  Regeln.  Benzol  wirkt  auf  das  Nervensystem,  macht 
Krampfe  Muskelhypotome  und  Hypothermie.  Die  Hydroxyle  ver- 
i te  ren;  Carboxyle  vermindern  die  Giftwirkung,  der  Einfluß  der  Alkyle 
gewS  Methyl  Tv  »7ekebrte»  Verhältnis  zu  ü™m  Molekukr- 

wenige?  ^YTTn™,S^ai,li' 

nt:  °-’  Oxycarbonsäuren:  o-,  m-  n- 

von  Hydroxylen  durch  Ersatz  von  Wasserstoff  im 

l\  de™Pia  moderna  1891,  Gennajo  p.  33 
) W.  lilehne,  Dubois’  Arch.  f.  Phys  1S86  72 
) Arch.  de  Pharmacodyn.  14.  93.  Y ’ 1 
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Benzol  erhöht  die  Tendenz  des  Benzols  zu  Krämpfen.  Diese  entstehen 
durch  die  Einwirkung  der  Substanz  auf  das  Rückenmark  und  nicht 
auf  das  Gehirn.  Je  mehr  Hydroxyle  in  den  Benzolkern  eintreten,  desto 
weniger  giftig  wird  der  Körper  in  bezug  auf  Krampf  Wirkung , desto 
giftiger  aber  in  anderer  Richtung.  Es  hängt  die  Giftigkeit  und  die 
Wirkung  sehr  von  der  Stellung  der  Hydroxyle  zueinander  ab.  So 
machen  Phenol  und  die  Dioxybenzole  bei  Fröschen  Krämpfe,  Trioxv- 
benzole  verursachen  nur  mehr  Zuckungen.  Die  drei  Dioxybenzole 
machen  alle  klonische  Krämpfe  durch  Einwirkung  auf  das  Rückenmark, 
doch  ist  die  p - Verbindung  (Hydrochinon)  in  der  Wirkung  schwächer 
als  die  o - (Brenzkatechin)  und  m - (Resorcin) Verbindung.  Pyrogallol 
OH 

P®  macht  mehr  Lethargie  als  Resorcin  und  Bewegungszittern.  Die 
\ /OH 


sofortigen  Symptome  werden  erst  durch  die  fünffache  Dosis  im  \ ergleich 
zu  Resorcin  produziert.  Aber  in  der  letalen  Wirkung  sind  beide  gleich. 
Die  Giftigkeit  des  Resorcins  hegt  in  der  Mitte  zwischen  beiden.  Die 
Giftigkeit  aller  dieser  Körper  ist  eng  verknüpft  mit  den  in  ihnen  enthalte- 
nen freien  Hydroxylgruppen,  denn  vertauscht  man  den  Hydroxylwasser- 
stoff  mit  der  indifferenten  Schwefelsäure-Gruppe,  so  erhält  man  Körper, ^ 
welche  bei  weitem  schwächer  wirkende  Substanzen  smd.  So  ist  pyro- 
gallolmonoätherschwefelsaures  Kali  weniger  giftig  als  Phloroglucin  oder 
Pyrogallol1)  Allein  pyrogallolätherschwefelsaures  Kali  ist  giftiger  als 
phenolätherschwefelsaures  Kali,  weil  hier  noch  freie  Hydroxyle  smd. 
Während  Dosen  von  pyrogallolätherschwefelsaurem  Kali  deutlich  die  , 
Fähigkeit  herabsetzen,  spontane,  koordinierte  Bewegungen,  die  den 
Körper  in  Gleichgewicht  erhalten,  auszuführen,  und  ferner  die  Reflexe 
erniedrigen,  rufen  ganz  ebenso  große  Dosen  der  Phenolatherschwefeteaure 
bei  Tieren  keine  erhebliche  Abweichung  von  der  Norm  hervor.  Selbst 
30  g phenolätherschwefelsaures  Natron  bewirken  bei  Eingabe  an  größere 
Tiere  keine  anderen  Erscheinungen  als  Durchfall  ( Glaubersalz  Wirkung  J. 
Phenol  übt  seine  Wirkung  rascher  aus,  während  Phloroglucm  weit  spater 
zu  wirken  beginnt.  Wie  sich  bei  den  Dioxybenzolen  und  auch  bei  de 
Trioxybenzolen  der  Einfluß  der  Stellung  der  Hydroxyle  geltend  macht 
so  ist  auch  zu  erwarten,  daß  durch l den  Eintritt neuer 
die  Hydroxyle  Veränderungen  m der  physiologischen  Wirkung  her\o 
gebracht  werden.  Es  bieten  auch  die  Äther  des  Brenriu^mB^d 
Hvdrochinons  große  Differenzen  in  den  chemischen  Eigenschaft!  n 
gegenüber  den  Grundsubstanzen  Substituiert  man  che  Hydf  xy  wa^s^ 
Stoffe  durch  Alkylradikale,  so  smd  die  neutralen  Atlier,  die  auf  diese 
wie  entstehen, ' sowohl  vom  Brenzkatechin  ab 
f-binon  selbst  in  Dosen  von  mehreren  Grammen  bei  Kaninchen  vie 
unschädlicher  während  die  sauren  Äther  sich  als  sehr  giftig  erweisen* 
Es' zeigt  sich  auch  hier,  daß  Brenzkatechin  der  wirksamere 
da  auch  der  saure  Äther  des  Brenzkatechins  energischer  wirkt  als  Hj 

drochinonmonoalkyläther. 


>)  Stolnikow,  HS.  8.  280  (1884). 
n)  A.  Chassevant  und  M.  Garnier 


C.  r.  s.  b.  55.  1585  (1903). 
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Die  Giftigkeit  des  monokydroxylierten  Derivates,  des  Phenols,  ist 
größer  als  die  des  Benzols,  aber  die  disubstituierten  Derivate  haben  bei 
intraperitonealer  Injektion  eine  höhere  Giftigkeit  als  das  Phenol.  Aber 
die  trisubstituierten  sind  3 — 4 mal  weniger  giftig.  Die  molekulare 
Giftigkeit  ist  ein  wenig  höher  als  die  des  Phenols.  Die  o-Verbindung  ist 
die  giftigste,  die  m-  die  am  wenigsten  giftige  bei  den  Di-derivaten.  Bei 
den  Triderivaten  sieht  man,  dass  das  Pyrogallol  1.2.3  (alles  ortho)  viel 
giftiger  ist  als  Phloroglucin  (alles  meta),  Es  scheint  eine  Beziehung 
zwischen  der  Giftigkeit  und  der  reduzierenden  Kraft  zu  bestehen. 
Alle  Derivate  wirken  krampf erregend,  am  schwächsten  die  Triderivate 
und  unter  ihnen  Phloroglucin. 

Die  Phenole  (wie  Phenol,  Kresol,  Brenzcatechin)  üben  eine  er- 
regende Wirkung  auf  die  motorischen  Zentren  aus,  während  die  Äther 
der  Phenole  nur  eine  zentral  lähmende  Wirkung  entfalten  (ebenso  die 
Safrolgruppe) . 

Pi°  Marfori  x)  glaubt  die  krampferzeugende  Wirkung  des  Guajacols 
auf  die  eine  noch  freie  Hydroxylgruppe  zurückführen  zu  können,  eine 
Anschauung,  welche  sich  durch  Vergleich  der  Wirkungen  der  Körper 


OH 


OCH, 


Brenzcatechin  Guajacol  f^^H, 


Veratrol 


OCH3 
OCH, 


\/ 


schön  stützen  läßt. 

In  der  angeführten  Reihenfolge  zeigt  sich  eine  Abnahme  der  krampf- 
erregenden Wirkung  und  auch  ein  Zurückgehen  der  Wirkungsintensität. 
Ähnlich  verhalten  sich  auch 


Phenol 


zum  Anisol 


\. 

OCH3 


und  Phenetol 


0 

OC2H5 


WWÜ3  Widrig 

Diese  beiden  ersteren  erzeugen  keinerlei  Erregungszustände  und  sind 

SÄ325S.  Maße  ^ Phen01'  E“e  O"*****  -t 

Zu  den  gleichen  Resultaten  kam  Paul  Binet 2).  Die  für  die  Phenol 

d^^^'Kont^cf'^61^8^^8^611!  ^nunSen  > Kollaps  und  spasmo- 

pem  dS  pÄ‘°nn  f ’ £mden  sioh  bei  den  misten  Kör- 

beta Benrof  n-'  b X u.br'8ens  m ^geschwächter  Weise  auch 
“ Dioxybenzole  haben  eine  exoitierendere  und  allgemein 

tarkere  Wirkung  als  Phenol,  dessen  tödhche  Dose  für  Ratten  0,5  Ms  0 6 

PyrogXl  pX  T °'4f  °’56ulpr°  k«  beträ«‘.  Trioxybenzole 

tt  ' 8*S°4  Phloroglucm)  sind  nach  Binet  weniger  giftio-  Brenzcateehin 

h“r™  Z b"nd  ,Pyr0gt-U01  rUf“  die  Bikfunggvon  SZgS 
CH  fH  irr  KreS0le  CH3.C6H4.OH,  Thymol  1.4.3.CLH, 
citierencf  unrl  r ’•  ()rc,Id  . 1 ■ 3 . 5 . C(!H3 (CH3)  (OH)2  wirken  weniger  ex- 
-L emger  giftig  als  Phenol,  sie  sind  um  so  weniger  giftig, 


) Ann.  di  chim.  e di  farmacol.  11.  304. 

Romande  1895.  661,  617  1896,  459,  531  und  Travaux  du 


laboratoire  de 561’  617>  1896,  459,  53 
raP-  Par  1 r6vost  et  Binet,  Genf  1896,  143 
Jnkel,  Arzneimittel -Synthese.  3.  Aull. 


66 


Über  die  Bedeutung  der  Hydroxyle. 


je  größer  ihr  Molekulargewicht,  dagegen  wirken  sie  mehr  reizend  auf 
den  Darm.  Unter  den  Oxyphenolen  und  Kresolen  sind  die  m-Ver- 
bindungen am  wenigsten  giftig.  Die  Alkyläther  sind  verhältnismäßig 
wenig  toxisch.  Anisol  und  Phenetol  bewirken  Zittern,  Guajacol  da- 
gegen nicht.  Alkohol-  und  Aldehyd- Gruppen  schwächen  die  excitierende 
Wirkung  und  die  Giftigkeit  ab,  das  Zittern  ist  viel  stärker  bei  Salicyl- 
aldehyd  OH.C6H4.CHO  als  beim  entsprechenden  Alkohol  Saligenin 
(0H.C6H4.CH2.0H).  Beim  Benzylalkohol  C6H5.CH2.OH  fehlen  die 
Reizerscheinungen,  die  Giftigkeit  ist  schwach  (bei  Ratten  beträgt  die 
letale  Dose  1,7  g,  während  die  der  isomeren  o-,  m-  und  p-Kresole  0,65, 
0,9  und  0,5  g pro  kg  beträgt).  Die  Einführung  einer  Carboxylgruppe 
vermindert  die  Giftigkeit  und  modifiziert  die  Wirkung  (die  Säuren 
wurden  in  Form  von  Salzen  ein  verleibt).  Benzoesäure  und  Salicyl- 

COOH 


säure  bewirken  Kontrakturen  und  Dyspnoe,  die  Gallussäure  qjj  qjj 

OH 


bewirkt  keme  Zuckungen,  sie  zeigt  in  abgeschwächter  Weise  die  Wirkung 

NH2 


des  Pyrogallols  auf  das  Blut.  p-Aminophenol 


ist  weniger  ex- 


citierend  und  weniger  toxisch  als  Phenol,  es  hat  hingegen  eine  intensive 
blutzersetzende  Wirkung.  Im  allgemeinen  wird  durch  Substitution 
die  Giftigkeit  des  Phenols  verringert,  wenn  die  eintretenden  Gruppen 
nicht  selbst  toxisch  wirken. 

Die  Halogenderivate  des  Phenols  sind  weniger  toxisch  als  dieses, 
die  Chlorderivate  unter  ihnen  am  wenigsten  wirksam.  Chlor-  und 
Bromphenol  rufen  noch  starkes  Zittern  hervor,  beim  Jodphenol  ist 
dasselbe  am  wenigsten  ausgesprochen.  Durch  die  Nitrogruppe  wird 
die  Giftigkeit  in  o-Stellung  vermindert,  in  p-Stellung  vermehrt,  in  m- 
Stellung  ist  sie  ohne  Einfluß.  Die  Nitroverbindungen  haben  keine  exci- 
tierenden  Eigenschaften,  dagegen  wirken  sie  auf  das  Blut.  Chlorbenzol  und 

OH 

OCH 

Nitrobenzol  sind  toxischer  als  Benzol  selbst.  Eugenol  ^ ^ 

0H  CH^.CH:  CHj 

und  Vanillin  OCH3  } welche  ein  freies  Phenolhydroxyl  enthalten, 

\/ 

CHO 


sind  toxischer  als  Piperonal  CK/°0  ch0  1}>  bei  welchem  kein  freies 

Hydroxyl  vorhanden  ist;  sie  bewirken  Kollaps  ohne  Zittern.  Phenol 
hemmt  die  Tätigkeit  der  Bierhefe  weit  mehr  als  die  Oxyphenole  Sali- 
cylat  mehr  als  Benzoat. 


i)  i g Piperonal  ist  beim  Hunde  wenig  giftig  (Privatmitt.  C.  Mohr). 
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Im  Gegensatz  zum  wirkungslosen  Plienanthren  r) 

erzeugen  die  Oxyphenanthrene  beim  Warmblüter  schwere  tetanisclie 
Anfälle.  Der  Wirkungsgrad  erscheint  von  der  Stellung  der  Hydroxyle 
im  Phenanthrenkern  ziemlich  unabhängig2). 

Mit  der  Hydroxylgruppe  des  Morphins  ist  jene  wesentliche  Eigen- 
schaft desselben  3)  verknüpft,  welche  dasselbe  von  allen  anderen  Alka- 
loiden der  Opiumgruppe  unterscheidet,  nämlich  seine  narkotische  Wir- 
kung, seine  Fähigkeit  vorzüglich  und  hauptsächlich  auf  die  Nerven- 
zentren  des  Gehirns  zu  reagieren  und  mit  ihr  ist  auch  die  Giftigkeit 
des  Morphins  verbunden.  Denn  die  Morphinätherschwefelsäure  wirkt 
gar  nicht  narkotisch  und  sehr  wenig  giftig.  Hingegen  wirkt  sie  sehr 
schwach  tetamsch  und  wie  ein  Körper  der  Codeingruppe  (Morphinäther). 
Wenn  nn  Morphin  der  Phenolhydroxylwasserstoff  durch  eine  Alkyl- 
gruppe. ersetzt  wird  (Codeinbildung),  so  ändert  sich  auch  der  Angriffs- 
punkt ' im  Organismus,  und  wir  bekommen  Verbindungen,  welche  auf 
das  Kuckenmark  einwirken  und  strychninähnliche,  aber  viel  schwächere 
irkung  erzeugen  Beim  Ersatz  des  Phenolhydroxylwasserstoffes  des 
Morphins  durch  Alkylradikale  wächst  die  Giftigkeit  mit  der  Mole- 
kulargroße der  substituierenden  Alkylgruppe4). 

• pY0n  ein®r.  interessanten  Bedeutung  ist  die  Methoxyl- Gruppe 
nn  Chmm.  Cinchonin,  welches  sich  vom  Chinin  eben  nur  durch  das 

S S UntorSCheidft'  da  ia  Chil™  P-Methoxycmchonin 

, ist  bei  Malaria  ein  wenig  wirksames  Alkaloid.  Die  spezifische  und 

prompte  Wirkung  des  Chinins  bei  der  Malaria  kommt  dem  Cinchonin 

nicht  zu  Wir  sehen  also,  daß  durch  das  Eintreten  einer  Methoxyl 

SÄ  Äte\H«8)  aus  eillem  nac^  einer  bestimmten 

' \ nchonm),  gleichsam  das  entmethylierte  Chinin  mit  uj,,,  u f 
sehr  sTark  herab ^ eines  Körpers 

Jena  1901henanthren  Wirkt  auf  Kaulquappen  narkotisch.  Overton:  Narkose, 

2 P prgell  und  R.  Pachorr,  HS.  38  16  119031 
< Ä'S'-  PS-  «•  (1884).  (I903,• 

2.  ■’  fcfÄÄi  ^ Soc.  Edinb.  17.  321  (1890). 
aheres  im  Kapitel : Alkaloide.  y ' y gruppe  bei  den  Alkaloiden  findet  man 


5* 
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Angriffspunkt  des  Strychnins  verschoben.  Das  Verdecken  von  Hydr- 
oxvlen  durch  Methylierung  kann  die  reizende  Wirkung  auf  das  Rücken- 
mark in  eine  lähmende  überführen.  So  erhält  Brenzcatechin  durch 
Überführung  in  Guajacol  eine  lähmende  Wirkung  auf  das  Rückenmark. 
Andererseits  wird  Morphin  durch  Überführung  in  Codein  oder  Codä- 
thylin  (Morphinmonoäthyläther,  Dionin)  in  ein  das  Rückenmark  er- 
regendes, dem  Strychnin  ähnliches  Gift  verwandelt. 

Es  kann  auch  durch  Einführung  von  Hydroxylgruppen  in  wirk- 
same Verbindungen,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Wirkung  abgeschwacht 
werden  (Coffein,  Coffeinhydroxyd.)  Die  Wirkung  kann  aber  total  ver- 
ändert werden,  wenn  in  Coffeinhydroxyd  eine  Athylgruppe  emgefuhrt 
wird.  Äthoxycoffein  hat  gar  keine  Coffeinwirkung,  sondern  wirkt  nur 

mehr  hypnotisch  vermöge  der  Äthylgruppe1). 

Die  große  Reihe  der  angeführten  interessanten  Tatsachen  über 
die  Bedeutung  der  Hydroxylgruppen  läßt  aber  erkennen,  daß  nicht 
die  Hvdroxylgruppe  als  solche  die  wirksame  ist,  ebenso  wie  nur  selten 
die  endständige  Gruppe  die  wirkende,  sondern  daß  die  Hydroxylgruppe 
(sowie  die  meisten  endständigen  Gruppen)  nur  derjenige  Teil  eures 
Moleküles  ist,  welcher  den  Gesamtkörper  in  Beziehungen  bringt  zu 
eurem  bestimmten  Zellbestandteil  (Verankerung)  und  dort  die  Ge- 
samtsubstanz zur  Wirkung  gelangen  läßt.  Wenn  wir  nun  diejenige 
Gruppe,  welche  die  Beziehungen  zwischen  der  chemischen  Substanz 
und1  dem  Organismus  bedingt,  verschließen  oder  verändern,  so  können 
wir  unter  Umständen  verhindern,  daß  die  Gesamtsubstanz  zur  1 - 
kung  gelangt,  ohne  daß  wir  an  dieser  irgend  welche  chemische  V er- 
änderung vorgenommen  hätten.  Wir  können  uns  das  bildhc  i 
anschaulichen  durch  das  Beispiel  einer  Patrone  und  ihrer  Zundkap  . 
Das  Sprengmittel  der  Patrone  entzündet  sich  nur,  wenn  vorerst  durch 
einen  Schlag  die  Zündkapsel  zur  Explosion  gebracht  wird.  Schutzen 
wir  die  Zündkapsel  vor  Explosion,  so  kann  durch  den  Schlag  auch  der 
Sprengstoff  der  Patrone  nicht  explodieren,  somit  nicht  zur  Wirkun0 
gelangen.  Zwischen  den  endständigen  Gruppen,  etwa  Hyd^xylen, 
Methoxylen,  Alkylgruppen  im  allgemeinen  und  gewissen  Ne^enzentrenj 
bzw  Orten  im  Organismus,  wo  chemische  Substanzen  zur  M nkung  ^ > 
langen  müssen  bestimmte  physikalische  und  chemische  Beziehungen 
bestehen  Durch  Veränderungen  der  endständigen  Gruppe  können 
wir  wohl  den  Angriffspunkt  der  Substanz  vergeben  oder  ^lb^nd. 
wirkungslos  machen,  aber  wenn  sie  wirksam  bleibt  so  tritt  der  Grün 

Charakter  ihrer  Wirkung  wenn  auch  oft 

hervor,  wie  wir  es  bei  der  Besprechung  der  Alkaloide  deutlich  sehen 

den.  eßen  solcher  endständigen  Gruppen  vernichtet  oder 

verzögert  die  Verankerungsfähigkeit  (das  Festgehaltenwerden)  der  bub 

8tailV^nn”lHy^o^yteni^xche^^lgrupPen 

JTÄ  S-I  Ste  als  auch  der  Alkohol 


')  Filehne  Dubois,  Arch.  f.  Phys.  1886.  72. 
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frei  werden,  so  ist  gewöhnlich  die  physiologische  Wirkung  aus  der 
Wirkung  des  Salzes  der  Säure  und  des  freien  Alkohols  zusammen- 

CH2.(0.N02) 

gesetzt.  Aber  dies  ist  nicht  immer  der  Fall.  Nitroglycerin  CH  . (O  .NO.,) 

CH2.(0.N02) 

z.  B.  in  kleinen  Dosen  hat  nicht  etwa  die  Wirkung  des  Glycerins  und 
des  salpetersauren  Natrons,  sondern  es  zeigt  spezifische  Wirkung,  indem 
es  die  Blutgefäße  stark  erweitert,  Wirkungen,  die  sich  nicht  durch  die 
Wirkung  der  anorganischen  Nitrite  und  Nitrate  erklären  lassen.  Eine 
spezifische  Wirkung  auf  das  Nervensystem  zeigt  auch  Triacetylglycerin. 

CH2.(O.OC.CH3) 

Dieses  (Triacetin)  CH(O.OC.CH3)  zeigt  keineswegs  die  Wirkung  von 
CH2(O.OC.CH3) 

essigsaurem  Natron  und  Glycerin,  sondern  ebenfalls  spezifische  Wir- 
kungen, und  erweist  sich  als  Gift,  während  die  beiden  Komponenten 
Essigsäure  und  Glycerin  ungiftig  sind.  Es  tötet  Frösche  und  Kaninchen, 
beim  Menschen  erzeugt  es  ein  Gefühl  von  Schwäche  und  Schweiß! 
Überdies  machen  alle  Essigsäureester  des  Glycerins,  Mono-,  Di-  und 
Triacetin  Narkose.  Es  tritt  also  die  Eigenschaft  des  Kohlenwasserstoffes 
des  Glycerins,  des  Propans,  nach  dem  Verdecken  der  Hydroxyle  zutage. 
Ebenso  wirkt  Glycerinäther 


narkotisch  x). 


CH2— CH—  CH2 

ooo 

CH2— CH  — CH2 


w Die1  ToxizHät  der  hydroxylierten  Substanzen  steht  da- 

we]Anp^e.inem  direkten  Zusammenhänge  mit  dem  Hydroxyle, 

Ir  uuß  3r  T um  Angriffspunkt,  sondern  hängt  von  der’ 
Art  und  Große  der  Grundsubstanz  ab. 


3.  Bedeutung  der  Alkylgruppen. 

deren^iwll  aHPkatischen ^Alkoholen  wächst  die  Toxizität  der  nie- 

C'h  Richet  bpb  mitf  rdem  M^kulargewichte  und  dem  Siedepunkt  2) . 

• Pichet  behauptet  sogar,  daß  die  Giftigkeit  der  Alkohole  und  Äther 
«eh  umgekehrt  wie  ihre  Löslichkeit  in  Wasser  verhält  •). 

stärker  h0rT;.0  0gen.,ßeihcn  wil'ken  die  Substanzen  im  allgemeinen  um  so 
a]k.  hn1’  ü .lan8er  ihre  Kohlenstoffkette  ist.  Daher  ist  normaler  Butvl 
als  ^butylalkohol  «).  Im  allgemeinen  habentotert&en 
’)  AePP.  42.  117. 

.!  nSpfarids°ni  M.ef  Times  and  Gazette.  2.  705  (1869) 

* GbbÄ  Philologie,  Vol.  1.  Artikel:  Alcools.  ' 

) ibbs  u.  Reichert,  Americ.  Chemist.  13.  361. 
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Alkohole  deshalb  die  geringste  narkotische  Kraft,  die  isomeren  sekundären 
sind  stärker  wirksam,  die  primären  (normalen)  am  stärksten  wirksam. 
Dies  gilt  nicht  nur  für  die  Alkohole,  sondern  auch  für  andere  Reihen, 
so  auch  für  Benzolderivate  mit  fetten  Seitenketten. 

Ein  gleiches  gilt  für  die  Alkylgruppe  selbst  wie  für  die  Alkohole. 
Dementsprechend  hat  Äthylurethan  eine  größere  Giftigkeit  als  Me- 
thylurethan.  Nach  Einführung  einer  Äthylgruppe  in  die  NHL,- Gruppe 
bleibt  dieses  Verhältnis  bestehen,  während  wegen  der  Vergrößerung 
des  Moleküls  die  letalen  Dosen  steigen. 

Die  Giftigkeit  alkylsubstituierter  Verbindungen  steigt  also  mit 
dem  Kohlenstof fgehalte  der  Alkylgruppe  an.  pf-Äthylpiperidin  ist 
weniger  als  halbmal  so  giftig  als  /J-Propylpiperidin. 

Die  biologische  Wirkung  der  Ester  wird  durch  den  elektronegativen 
Bestandteil  häufig  nicht  beeinflußt  (0.  Schmiedeberg)  x). 

Die  Äthylgruppe  hat  ganz  bestimmte  Beziehung  zum  Nerven- 
system, wie  die  Wirkung  der  allermeisten  Äthylradikale  enthaltenden  ^ ei- 
bindungen  zeigt.  P.  Ehrlich  und  Michaelis  2)  haben  als  weiteren  Beweis 
hierfür  gefunden,  daß  es  äthylhaltige  Farbstoffe  gibt,  welche  Nerven- 
färbungen  geben  (so  die  Diäthylaminogruppe),  während  die  entsprechen- 
den Methyl  Verbindungen  sich  in  dieser  Beziehung  negativ  verhalten. 
Diese  Tatsache,  daß  die  Äthylgruppe  gewisse  Beziehungen  zum  Nerven- 
system hat,  läßt  es  nach  Ehrlich  verständlich  erscheinen,  daß  der  Äthyl- 
alkohol zu  allen  Zeiten  und  bei  allen  Völkern  als  Genußmittel  gedient  hat. 

Der  Ersatz  eines  Hydroxyls  durch  einen  Alkylrest  macht  den 
Gesamtkörper  chemisch  und  pharmakologisch  widerstandsfähiger  gegen 
die  Oxydation  im  Organismus.  Die  Alkylverbindungen  (Atherver- 
bindungen)  dieser  Art  zeigen  oft  hervorragende  hypnotische  Eigen- 
schaften, welche  sie  dem  eintretenden  Alkylrest  verdanken  (z.  B.  Coffein- 


Cv  v/ X IV  itv  i/xxvx  J • J-  **  _ 

' Die  Alkylester:  Äthylformiat,  Äthylacetat,  Äthylpropionat,  Athyl- 
butyrat,  Äthylvalerianat,  Isobutylacetat,  Amylacetat,  Isobutylbutyrat, 
AmVlvalerianat,  Önanthäther  und  Sebacinsäurediäthylester  erhöhen  in 
. , A i • ax «„v>rwUi  nnrl  Anfvrcnseh  und  lahmen 


äthyläther) . Eines  der  einfachsten  Beispiele  dieser  Art  ist  der  Äthyläther . 


')  Sclmiiedeberg,  AePP.  20.  201. 

2)  Festschrift  f.  v.  Leyden. 

3)  G.  Vogel,  Pflüger’s  Arch.  67.  141. 
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coffein  narkotisch,  wie  Filehne  4)  gefunden.  Auch  Dujardin-Beaumetz  2) 
fand,  wie  Filehne,  daß  durch  den  Eintritt  der  Oxäthylgruppe  in  das 
Coffein,  dasselbe  eine  narkotische  Wirkung  erhält.  Wenn  man  Coffein 
in  Methoxycoffein  verwandelt,  so  wird  es  fast  ungiftig,  aber  die  diure- 
tische  Wirkung  des  Coffeins  wird  eine  sehr  geringe  und  unsichere.  Das 
stark  giftig  wirkende  Brenzcatechin  verliert  wesentlich  an  Giftigkeit, 
wenn  eines  oder  beide  Hydroxyle  dun  1 Alkylgruppen  ersetzt  werden. 
(Guajacol,  Guäthol,  Veratrol.)  Eine  A!  Schwächung  durch  Methylierung 
beobachtete  auch  Giacosa  3)  bei  aromatischen  Oxysäuren.  Methylsalicyl- 
säure  und  die  isomere  Anissäure  sind  schwächer  antiseptisch  und  werden 
von  Tieren  in  größeren  Mengen  vertragen  als  Salicylsäure  selbst.  Die 
vom  p-Aminophenol  sich  ableitenden  Verbindungen  sind  behufs  Ab- 
schwächung der  unangenehmen  Nebenerscheinungen  und  der  Toxizität 
in  der  Hydroxylgruppe  methyliert,  bzw.  äthyliert.  Diese  Abschwäch- 
ung tritt  aber  nur  ein,  sobald  die  Alkylgruppen  sich  in  der  p- Stellung 

zur  Aminogruppe  befinden,  überdies  ist  dies  nicht  bei  allen  Verbindungen 
dieser  Art  der  Fall.  ° 


Die  Methylierung  kann  aber  auch  Körper  sehr  giftig  machen. 


OCH 


Dimethylresorcm  ^ 0CH3  z'  B'  ist  so  stark  Siftig>  daß  ein  Tropfen 

desselben  unter  einer  Glasglocke  genügt,  um  in  3—5  Minuten  fünf 
r rösche  zu  töten4). 

Die  Wirkung  des  Dimethylsulfates  SO ^ sowohl  ,okal 

als  auch  allgemein,  lokal  wirkt  es  heftig  ätzend3;  die  Allgemeiner- 
hemungen  beziehen  sich  auf  allgemeine  Krämpfe,  Coma  und  Läh- 
mung. Diathylsulfat  SO,  ätzt  nicht,  macht  aber  Konvul- 

und  fX™  ?hr»gen,  Wie  DXethylsuKat.  Von  allen  anderen  Äthern 
daß  ^Ste™  der  Fettreike  unterscheidet  sich  der  Dimethylester  dadurch 
daß  er  außer  Coma  und  Lähmung  heftige  Konvulsionen  hervorruft  *)[ 

daß  dt  Ultu  ttrVOn  ^Igruppen  414  bestimmte  Säuren  bedingt  oft  nur, 
Set  zlrX  ?ie,fCar^xylgruppe  larvierte  Eigenschaft  dieser  KörpeJ 
g tntt.  (Cocain,  Arecolin,  Tyrosinäthyläther.) 

holen  rwV+?e  ^rksame  Sälire  verestert  wird,  insbesondere  mit  Alko- 

ungemein  stark  z^CelT  ^ ^Wirkung  ungemein  gesteigert,  resp. 
für  rXTu-  Geltung  gebracht,  wenn  der  eintretende  Alkylrest 

uaVweil  dt  r mn,emT  beStimmt“  Gewebe  orientierend  wirkt 
gezehrt  i ™.e  Charakter  verdeckt  erscheint.  W.  Pauli 6)  hat 
gezeigt,  daß  die  Giftigkeit  des  Rhodanwasserstoffes  weitaus  Meiner  ist 


■2  5U!?°is  Ar°h.  f.  Phys.  1886.  72. 

?)  di  Chim'  ” di  farm“'  *■  Ser'  5-  361- 

!!  w ^eb?r>  cAePP' 47- 113  (1901)- 
1 W-  Paul1’  bitzungsber.  d.  k.  Akad.  d.  Wiss.  Wien  1904. 
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als  die  des  Esters ; salpetrige  Säure  in  ihren  Salzen  wirkt  weit  schwächer 
gefäßerweiternd,  als  Äthylnitrat,  Amylnitrit  etc. 

Es  mag  dies  auch  der  Grund  sein,  weshalb  eine  an  sich  wirksame 
Grundsubstanz  in  der  Wirkung  noch  verstärkt  wird,  resp.  stärker 
zur  Wirkung  gelangt,  wenn  eine  COO  .C2H5-Gruppe  (Carboxätliyl)  eintritt. 

In  der  Gruppe  der  Sulfonale  wirken  die  Methylverbindungen  nicht 
hypnotisch.  Die  Wirkung  steigt  mit  der  Anzahl  der  Äthylgruppen, 
fällt  in  gemischten,  Äthyl-  und  Methylgruppen  enthaltenden  Verbin- 
dungen mit  der  Anzahl  der  Methylgruppen1). 

Methylharnstoff  ist  nicht  giftiger  als  Harnstoff  selbst2). 

Bei  den  Ketonen  haben  die  Methylgruppen  keinen,  die  Äthylgruppen 
einen  günstigen  Einfluß  auf  die  hypnotische  Wirkung  der  Verbindung 
(Albanese  und  Barabini)  3 4 *). 

Werden  in  aromatischen  Verbindungen  Kernwasserstof  te  durch  Alkyl- 
gruppen ersetzt,  so  ändert  sich  die  Wirkung  des  ursprünglichen  Körpers 
bedeutend.  Beim  Benzol  z.  B.  tritt  eine  sedative  Wirkung  auf  das 
Nervensystem  ein,  wie  sie  der  Alkoholgruppe  eigen  ist.  Die  Benzol- 
verbindungen, welche  Kernwasserstoffe  durch  Alkylgruppen  substituiert 
haben,  machen  weniger  Tremor,  weniger  Hyperästhesie  und  mehr 
Lethargie,  als  die  Halogen  Verbindungen.  Sie  haben  eine .geringere 
Wirkung  auf  Muskeln  und  Nerven,  aber  sie  wirken  kräftiger  aut 
die  Muskeln  als  auf  die  Nerven.  Ihre  Wirkung  ist  fluchtiger , als 
die  der  Halogenverbindungen  (s.  p.  66).  Die  Zirkulation  wird  weniger 
af fixiert  Nach  den  Untersuchungen  von  Lauder  Brunton  ) ist  das  inme- 

CH3 


thylbenzol  (Mesithylen)  CH;j(^jCH3  in  beZUg  auf  die  Erzeugung  deI 

Muskelstarre  das  schwächste,  Dimethylbenzol  das  nächst  stärkere  und 
Methylbenzol  das  am  stärksten  wirkende.  Athylbenzol  hat  fast  e- 
selbe  Stärke  wie  Methylbenzol  und  wirkt  kräftiger  als  Dimethyl-  und 
Trimethylbenzol.  Die  Wirksamkeit  der  homologen  Benzole  nimm 
progressiv  ab  vom  Benzol  zum  Toluol,  zu  den  Xylolen  und  zum  Mesi- 
thylen d.  h.  die  Wirkung  wird  um  so  schwächer,  je  mehr  Methylgruppen 
an  Stelle  des  Wasserstoffes  in  den  Benzolkern  treten.  Aber  beim  Anilin 
wird  die  krampferregende  Wirkung  verstärkt  wenn  em  Wasserstoff 
des  Kernes  durch  ein  Alkylradikal  ersetzt  ist.  Auch  bei  den  homo  e 
Thiophenen  sehen  wir  eine  Zunahme  der  Wirksamkeit  beim  Eintritt 
von  Methyl  in  den  Kern.  Thiotolen  (Methylthiophen)  ist  giftiger  als 

Thl°Durch)  Einführung  von  Methylgruppen  in  die  Aminogmppe  der 
p - Am  inobenz  oesäure  nimmt  die  Giftigkeit  erheblich  zu. 
denToluidinen,  da  Dimethyl-p-Toluidin  noch  differenter  ist  als  p-loli 


selbst  6). 


n E.  ßaumann  u.  Käst,  HS.  14.  52  (1890). 

*)  Lusini  u.  Calilebe,  Annali  di  Farmacoter.  18J<. 

a\  Ann.  di  cliim.  et  farm.  15.  (1892)  und  Sicilia  Med. 

4 Lauder  Brunton.  Handbuch  d.  Pharmakologie. 

b)  Arthur  Heffter,  Pflüger’s  Arch.  89.  420. 

°)  H.  Hildebrandt,  HB.  7.  437  (1906). 
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Wenn  man  die  Wasserstoffe  des  krampferregenden  Ammoniaks 
durch  Methylgruppen  substituiert,  so  nimmt  die  krampferregende  Wir- 
kung ab,  und  der  schließlich  resultierende  Körper  Trimethylamin 
(CH3)3N  ist  wirkungslos.  Ebenso  wird  Ammoniak  durch  Substitution 
mit  Äthylgruppen  ungiftig.  Di-  und  Triäthylaminchlorhydrat  sind  wir- 
kungslos. Mit  Zunahme  der  Methylierung  nimmt  die  initiale  Druck- 
steigerung (durch  Gefäßkontraktion  bedingt)  zu.  Die  Ammonsalze 
zeigen  diese  nicht.  Mit  Zunahme  der  Methylierung  ist  die  herzschädi- 
gende Wirkung  schwächer.  Die  zentrale  Erregung  des  Herz vagus 
wird  mit  Zunahme  der  Methylierung  geringer  x).  Primäre  und  sekundäre 
Amme  verändern  sich  in  ihrer  physiologischen  Wirkung  beim  Ersätze 
ihrer  freien  Ammoniakwasserstoffe  durch  Alkyle  nicht.  Die  tertiären 
Amine  werden  durch  Anlagerung  von  Methylhalogen  in  die  entspre- 
chenden Ammoniumverbindungen  umgewandelt  (siehe  Kap.  Alkaloide) 
und  erhalten  Curaewirkung. 

Trimethylamin  steigert  den  Blutdruck,  Monomethylamin  und  Di- 
methylamin verursachen  Blutdrucksenkung.  Monomethylamin  ver- 
andert  die  Atmung  nicht,  Dimethylamin  nur  schwach  und  vorüber- 
gehend, wahrend  Trimethylamin  eine  starke  und  anhaltende  Steigerung 
der  Atemtatigkeit  hervorrufen,  so  daß  eine  Methylgruppe  mehr  oder 
weniger  genügt,  um  verschiedene  Wirkungen  zu  erhalten  2). 

Mit  der  Anfügung  von  Methylgruppen  an  die  Stickstoffatome  des 
Xanthinmoiekules  wird  nach  Eilehne  die  Muskel  erstarrende  und  Rücken- 
ark  lahmende  Wirkung  des  Xanthins  mehr  und  mehr  abgeschwächt 

iSfÄÄ s 

HEX  ÄftSJiSSr*  “ 

im  (SSf  !fbSt  P*  kfine  k°n‘raMeiende  Wirkung  auf  das  Herz, 
bmmfn  il  ' es  Produziert  einen  atonisohen  Zustand  desselben.  Theo- 
bromm  verursacht  einen  leichten  Anstieg  im  Herztonus.  Coffein  erzeugt 
p ononzierte  ldiomuskuläre  Kontraktionen  des  embryonalen  Herzems 

im  MokküieGria  SO  m • ^ 'VlnthingruPPe  Xanthin  ohne  Methylgruppe 
einp  m m n atomschen  Zustand,  mit  zwei  Methylgruppen  im  Molekül 

dm  Methvl  S6rUng  1S7St0le’  aber  deinen  pronoTerlTn Tonus 
was  nMaÄPPen,im  ^°,lekÜl  Pr™ierte  tonische  Kontraktionen 

T j berUhen  S0U’  daß  sich  Ooffdn  in  den  W 
Einfügung  vonbMethe[bl  et  unddie. Umsehen  Kontraktionen  durch 
Wird  bei  den  7^ppen.] 111  Enveißmoleküle  verursacht  werden  ( ?). 
ein  -r  WaSSerstoff  der  Aminogruppe  durch 

£=jr»s  SÄfsss 

*-*- ««SÄ?  ÄS 

2!  7°vlia[11ek’  Arch.  intern,  de  pharmacodyn  7 33  t 
3 j E‘  Abeloi,ls  u.  Bardier,  C.  r.  s.  b 6b  460 
, 0/  physiol.  17.  395.  ’ 

) Dubois  Arch  f.  Phys.  1886.  72. 

) Jolyet  und  Cahours,  C.  r.  66.  1131. 
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Anilin  bedingen  einen  Verlust  der  Motilität  und  Stupor,  später  Stillstand 
der  Respirationsbewegungen  und  der  Reflexaktion  bei  Abschwächung 
der  Irritabilität  der  Nerven  und  der  Haltung  der  Muskelerregbarkeit 
und  der  Herzaktion  1).  Verstärkt  aber  werden  die  Konvulsionen, 
wenn,  wie  im  Toluidin,  Alkylgruppen  an  Stelle  eines  H-Atomes 
im  Benzolring  substituiert  werden2).  Hingegen  verhält  sich  die 
Einführung  von  Äthyl-  oder  Methylgruppen  an  Stelle  eines  oder 
zweier  Wasserstof fatome  der  Aminogruppe  bei  aromatischen  Säure- 
amiden durchaus  verschieden.  Die  narkotische  Wirkung  des  Benz- 
amids  oder  Salicylamids  tritt  mehr  und  mehr  zurück,  während  sich  bei 
genügend  großen  Gaben  ein  der  Wirkung  des  Ammoniaks  und  Strych- 
nins vergleichbarer  Symptomenkomplex  einstellen  kann  3). 

Toluol  und  Äthylbenzol  sind  giftiger  als  Benzol,  Cumol  weniger 
giftig.  Die  zwei-  und  dreimalige  Substitution  setzt  die  Giftigkeit  des 
Benzols  herab.  Von  den  Isomeren  kommt  den  o-Verbindungen  die  ge- 
ringste Giftigkeit  zu,  die  m-Verbindungen  sind  wirksamer,  am  stärksten 
wirksam  die  p-Verbindungen4). 

Im  allgemeinen  gilt  die  Regel,  daß  die  antiseptische  Wirkung  aller 
Verbindungen  mit  einem  Benzolkern  (z.  B.  der  Phenole)  durch  Ersatz 
von  Kernwasserstoff  durch  beliebige  Radikale  (wenn  nur  die  Substanz 
dadurch  nicht  den  Charakter  einer  Säure  erhält)  ohne  Unterschied  ver- 
stärkt wird,  ebenso  bei  Eintritt  von  Halogen  (z.  B.  Chlor-,  Brom-,  oder 
Jodphenol),  wie  bei  Kresolen,  durch  Eintritt  von  Alkylgruppen,  als 
auch  durch  den  Eintritt  von  Nitrogruppen.  Es  steigt  auch  die  reizende 
und  herzlähmende  Wirkung  dieser  Verbindungen. 

Eine  bedeutende  Abschwächung  der  Giftwirkung  findet  auch  bei 
der  Einführung  einer  zweiten  Methylgruppe  in  das  Arsenmolekül  statt 


(Baever)  As(CH^la  (Arsendimethylchlorid).  Bei  Zink- 

1 y ' stark  giftig,  schwach  giftig 

salzen  wird  dagegen  nach  der  Verbindung  von  Äthyl  mit  dem  Metall 
eine  Steigerung  der  Giftwirkung  beobachtet  (Bodlandei),  ebenso  b 
B1g1SÜ/1z6I1 

Die  Methylgruppe  kann  auch  einen  an  und  für  sich  unwirksamen 
Körper  zu  einem  wirkenden  gestalten,  indem  anscheinend  durch  ren 
Eintritt  ein  neuer  Angriffspunkt  für  den  Organismus  gesetzt  wird.  So 
wird  Pheny lmethy lpy raz  olon  erst  durch  Eintritt  der  Methjdgrup^ 
zum  Phenyldimethylpyrazolon  (Antipyrin),  welches  wirksam  ist,  abe^ 
das  nicht  methylierte  Phenylmethylpyrazolon  zeigt  keine  antipyretiscl 
Eigenschaft  (s.  bei  Antipyrin) . I 

Interessant  ist  auch  folgender  Unterschied  zwischen  einer  Methyl- 
und  Äthylgruppe:  p-Phenetolcarbamid  (Dulcin  genannt) 

HoN.CO.NH  (C6H4.O.C2H5)  ist  stark  süß. 


x) 

2) 

3) 

4) 


bbs  u.  Hare,  Dubois  Arcli.  f.  Phys.  Suppl.  lb.K). 
lerhard  Nebelthau,  AePP.  3<>.  451. 

Lassevant  u.  Garnier,  C.  r.  soc.  biol.  o».  1255. 
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Wird  die  Äthylgruppe  in  diesem  Körper  durch  die  Methylgruppe 
substituiert,  so  verschwindet  der  süße  Geschmack  vollkommen1). 

Die  Methylierung  am  Stickstoff  entgiftet  giftige  Sub- 
stanzen, resp.  schwächt  ihre  Wirkung  ab.  Wird  Tetrahydro- 
chinolin  am  Stickstoff  methyliert,  so  sinkt  die  antiseptische  Wirkung2). 
Am  Stickstoff  methyliertes  Phenylurethan  ist  weniger  schädlich  als  die 

nichtmethylierte  Verbindung,  das  Euphorin  CO  3) 

\ O.C2H5. 


4.  Bedeutung  des  Eintrittes  von  Halogen  in  die 
organischen  Verbindungen. 

Der  Eintritt  von  Chlor  in  aliphatische  organische  Verbindungen 
bedeutet,  vor  allem,  daß  der  depressive  Effekt  auf  Herz  und  Gefäße 
erhöht  wird.  Viel  wichtiger  ist  aber  die  Eigenschaft,  daß  die  Einführung 
von  Chlor  m die  Körper  der  Fettreihe  im  allgemeinen  die  narkotische 
Wirkung  der  Verbindungen  steigert.  Die  toxische  Wirkung  der  ge- 
chlorten Verbindungen  steht  im  direkten  Verhältnisse  zur  narkotischen 

wpnnUrB?  vJr  ^ CM°f  substltuiert  lst>  desto  höher  ist  die  Giftigkeit, 
wemi  die  Verbindung  nicht  wesentlich  in  bezug  auf  Stabilität  und  physi- 

kahsche  Verhältnisse  verändert  worden  ist.  So  ist  Methylenbichlorid 
as  Dichlormethan  CH2C12,  weniger  giftig  als  Chloroform  CHCL  erregt 

Äthan  rn\Und  iSt  auf  *“  MohtereS  Anaestheticum3’  Teto 
ch  ormethan  CC14  hingegen  ist  weitaus  gefährhcher  als  Chloroform 

Nach  den  Untersuchungen  von  Erese  4)  nimmt  bei  den  chlorsubstituierten 

Fettsäuren,  insbesondere  bei  den  Essigsäuren,  die  Wirkung  mit  steigendem 

die  Mn^bf116  ab,-S°  daß  die  Trichloressigsäure  fast  ungiftig,  dagegen 

K h“refte0rSrrhBtMk/ntig  iSt'  Me  Qualitä‘  dal»gen  **  i 
unter  Kr  i m’  fSchlaff cbt  ™d  Dyspnoe,  endhch  tiefe  Narkose  und  Tod 
iter  Krämpfen,  Auch  die  Trichlorbuttersäure  wirkt  schlafmachend 

™LZcZZTÜtat7  T dei  Tric^ressigsäure  verschiedet  Dt 
und  Val  • W kung  ^ei  Natriumsalze  der  Essig-,  Propion-  Butter 

die  WüWto1  Sorte!!  rTldem  Koh,enstotfgehalt  zu,’ während 
gehalt  abnimmt  Bei  rlU  Fettsäuren  mit  steigendem  Kohlenstoff  - 
rische  Lähmuna  staäV  gehörten  bauten  zeigt  sieh  zuerst  die  moto- 
nieht  gechlorten  ist  ^ ^0^' äb  d“  Bemo™Ue  folgt  später;  bei  den 
Lähmung  LTrStaeh  ÄS?"11  ^ “”d  die 

bedingf  zeto  SS«  T ChI°r  d‘e  Gifti*keit  der  Verbindungen 
Thiodiglykofchlorid  TrcH  CTgrU  U S* 5)  “ Thioglyfol. 

SÄÄ  S: 

^age^hervor.  Diäthylsulfid  GA\S  ^ 

IJ  1 inn'  Med-  1SW-  353- 

/ tTiaeosa,  Ann.  di  chirn.  185)1 
J Rostock  1889. 

) BB.  20.  1275  (1887). 
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Kaninchen  sterben  jedoch  nach  2 g pro  die  häufig1).  Einfach  ge- 
chlortes Diäthylsulfid  ist  weniger  giftig  als  das  zweifach  gechlorte 
Schwefeläthyl.  Die  physiologische  Wirkung  dieser  beiden  gechlorten 
Verbindungen  hängt  demnach  direkt  und  allein  vom  Chlorgehalt  ab. 
Auch  bei  Dimethylarsin  zeigt  sich  die  Abhängigkeit  der  giftigen  Wirkung 
von  der  Anzahl  der  Chloratome  bei  den  gechlorten  Produkten.  Mono- 
chlordimethylarsin ist  ein  schwaches  Gift,  während  Dichlormethylarsin 
ein  starkes  Gift  ist  (s.  p.  74). 

Es  ist  eine  allgemeine  Eigenschaft  der  Chlorderivate  den  Blutdruck 
zu  erniedrigen.  Auch  Trichloraminobuttersäure  zeigt  diese  Eigenschaft. 

0.  Liebreich2)  stellte  die  Behauptung  auf,  daß  eine  große  Reihe  von 
Körpern  existieren  müsse,  welche  die  Gruppe-C  Cl3,  die  Chloroform- 
komponente, enthalten  und  im  Organismus  Chloroform  abspalten.  Nur 
wenn  die  Kohlenstoffatome  im  Moleküle  so  lose  zusammengefügt  ge- 
halten werden,  daß  eine  Existenz  der  Verbindung  in  alkalischer  Flüssig- 
keit unmöglich  ist,  dann  werden  solche  die  CCl3-Gruppe  enthaltenden 
Körper  eine  der  Chloralwirkung  ähnliche  Wirkung  haben.  Tatsächlich 
wird  aber  aus  Chloral  CC13.CH0,  welches  eminent  hypnotische  Wir- 
kung zeigt,  aber  keineswegs  im  Organismus  in  Chloroform  ubergeht, 
durch  Reduktion  Trichloräthylalkohol  CCl3.CH2.OH.  Diese  Lieb- 
reich’sche  Theorie  stimmt  auch  für  andere  Körper  nicht.  Methylchloro- 
form CH3 . CC13  spaltet  in  alkalischer  Lösung  kein  Chloroform  ab  und  die 
Spaltungsprodukte  haben  auch  kerne  anästhesierende  Wirkung,  a Der 
dieser  Körper  wirkt  eminent  anästhesierend.  Auch  das  Verhalten  des 
Monochloräthylenchlorid  CH2C1.CHC12  spricht  gegen  die  Liebreich  sehe 
Theorie.  Diese  Verbindung  wirkt  wahrscheinlich  durch  das  aus  ihm 
abgespaltene  Dichloräthylen.  Methylchloroform  kommt  also  als  sol- 
ches zur  Wirkung  und  nicht  etwa  das  daraus  abgespaltene  Chlorotorm, 
da  sich  ja  aus  demselben  kein  Chloroform  abspalten  läßt  wahrend 
Monochloräthylenchlorid  gerade  durch  sein  Spaltungsprodukt,  das 

Monochloracetiminoäthyläther  bewirkt  heftige  Entzündung  der 

Daß  die  hypnotische  Wirkung,  sowie  die  Giftigkeit  aliphatischer 
Verbindungen  nur  vom  Chlorgehalte  abhängt,  haben  insbesondere  evident 
Marshall  und  Heath  4)  erwiesen,  indem  sie  die  drei  Chlorhydnne  unter-j 
suchten.  Glycerin  selbst  ist  keineswegs  als  giftiger  Körper  zu  bezeichnen, 
aber  wenn  man  die  Hydroxyle  des  Glycerins  durch  Acetylgr  pp 
verschließt,  so  bekommt  man  eine  toxische  Substanz,  das  Trametm 
(s.  p.  69).  Noch  viel  giftigere  Substanzen  erhalt  man,  venn  < 
Hydroxyle  durch  Chlor  ersetzt.  Diese  Substanzen  zeigen  narkotische 

«nwi«  die  den  Chlorverbmdungen  der  alipha 


den  Chlorverbindungen  der  alipln 
tischen  Reihe,  eigene  Einwirkung  auf  die  Gefäße,  namheh  eme  starke 
Dilatation  derselben.  Bei  den  Chlorhydrinen  erweist  sieh  Monochlorhj 


:!  IS^SS/w^Älil,  325.  Derselbe:  CI, lo», Hydrat  ei» 
ti  1.: Artoootliof.iiMim.  Rnrlin. 


-j  jjennioi  lumiöouo  » * „ .. 

neues  Hvpnoticum  und  Anaestheticum.  Berlin. 

3)  Journ.  f.  prakt.  Cliem.  (2)  7(i.  93. 

4)  Journ.  of  physiol.  22.  38. 
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drin  CH^OH) . CH(OH)  .CH2C1  als  am  schwächsten  wirkend,  Dichlor- 
hydrin  CH2Cl.CH(OH)  .CH2C1  als  stärker  und  Trichlorhydrin  CH2C1. 
CHCl.CHgCl  als  am  stärksten  und  giftigsten  wirksam. 

Von  großem  theoretischem  Interesse  ist  die  Untersuchung  von 
Verbindungen,  welche  an  sich  herzstimulierend  sind,  aber  durch  Ein- 
führung von  Chlor  eine  depressive  Einwirkung  auf  die  Herzaktion 
aufweisen  sollten.  Coffein  wirkt  durch  seine  drei  Methylgruppen  auf 
den  Herzmuskel  und  regt  denselben  zu  tonischen  Kontraktionen  an. 
Chlorcoffein  produziert  aber  weit  weniger  tonische  Kontraktionen 
des  Herzens,  als  Coffein  selbst.  Hier  besteht  also  ein  physiologischer 
Antagonismus.  Der  eine  Teil  des  Moleküls,  die  Methylgruppen,  löst 
tonische  Kontraktionen  aus,  während  der  andere  Teil,  das  Chloratom, 
eine  depressive  Herzwirkung  entfaltet.  Es  handelt  sich  aber  keineswegs 
um  etwa  freiwerdendes  Chlor,  denn  eine  Lösung  von  Coffein  in  Chlor- 
wasser wirkt  ganz  anders,  da  freies  Chlor  auf  das  Herz  sehr  giftige  Wir- 
kungen äußert.  Die  physiologischen  Effekte  des  Coffeins,  die  stimu- 
lierende Aktion  auf  das  Gehirn  und  die  Steigerung  der  Diurese  werden 
durch  die  Einführung  von  Chlor  nicht  tangiert 1). 

Die  Einführung  von  Halogen  in  den  Benzolkern  modifiziert  die 
Wirkung  des  Benzols  nur  zum  Teil  (s.  auch  p.  66).  Monochlorbenzol 
affiziert  das  Rückenmark  mehr  als  Benzol,  indem  es  Krämpfe  und  rapide 
Herabsetzung  der  Reflexe  erzeugt,  es  schwächt  auch  die  Zirkulation, 
scheint  aber  die  motorischen  Nerven  und  Muskeln  nicht  in  Mitleiden- 
schaft zu  ziehen.  Die  hypnotische  Wirkung  fehlt  anscheinend  allen  aroma- 
tischen Chlorverbindungen.  Selbst  Trichlorbenzol  ist  ohne  hypnotische 
und  anästhesierende  Wirkung.  Hingegen  nimmt  die  antiseptische  Kraft 
der  Benzolderivate  durch  Einführung  von  Halogen  in  den  Benzolkern  meist 

OH 

zu.  So  ist  p-Chlorphenol I | ein  weit  intensiveres  Antisepticum  als  Phenol. 

CI 


Daß  die  aromatischen  Chlor-  und  Bromderivate  keine  hypnotische 
irkung  zeigen,  mag  wohl  auch  damit  Zusammenhängen,  daß  nach  Ein- 
gabe derselben  im  Harn  kein  Brom  an  Alkali  gebunden  auftritt,  während 
öei  den  halogensubstituierten  Fettsäuren  im  Organismus  Halogen  ab- 
gespalten wird,  so  daß  im  Harne  Bromalkali  erscheint,  z.  B.  nach  Ver- 

bei  MnHnl7°n  ,m0n°ü  di:  und  tribromessigsaurem  Salz,  dagegen  nicht 
bei  Monobrombenzol  und  Monobrombenzoesäure. 

wirkt  wLEimtr1itt  BTm  in  Verbmdungen  der  aliphatischen  Reihe  be- 
stehe deii  deS  °h  01  das  Auftreten  der  hypnotischen  Wirkung.  Es  be- 
' 1dei  W,irkUn?  dT  «e»romte,  aliphatischen  Verödungen 
nahmen  S““0*en  fl f weitgehende  Analogien.  Einzelne  bilden  Aus- 
mapu+  { u-  -rC  1St  Blbrompropionsäuremethvläther  sehr  giftig  und 

Cmverbtf„„in*ZÜnfn8en  "nd  Bei  den  aromatischen 

düngen,  sehen  wir  ebenfalls  analoge  Verhältnisse  wie  bei  den 


‘)  Pickering,  Journ.  of  physiol.  17.  ■ 
) Ber.  d.  Morph.  Phys.  Ges.  Münc] 


(1895). 
1890.  109. 
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Chlorverbindungen,  doch  hat  Brombenzol  eine  kräftigere  paralysierende 
Wirkung  auf  das  Gehirn  als  Chlorbenzol.  Auffallend  groß  ist  die  Giftig- 


keit des  p-Bromtoluols 


Br 


CH3J  und  C.2HjBr2  sind  für  Kaninchen  intern  sehr  giftig1). 

Die  organischen  Jodverbindungen  unterscheiden  sich  von  den  übrigen 
Halogenverbindungen  insbesondere  durch  die  erhöhte  antiseptische  Kraft, 
sowie  durch  die  verringerten  anästhesierenden  Funktionen.  Die  Giftig- 
keit der  Jodverbindungen  übersteigt  die  der  analogen  Chlor-  und  Brom- 
verbindungen wesentlich.  Freies  Jod  ist  durch  Zerstörung  roter  Blut- 
körperchen giftig,  bewirkt  Anurie,  Reizungs-  und  dann  Lähmungs- 
erscheinungen. — Die  vorzüglichen  Wirkungen  der  organischen  wie  der 
anorganischen  Jod  Verbindungen  als  Alterantien,  resorptionsbefördernde 
Mittel  sowie  als  Antiseptica  haben  sie  zu  den  gebrauchtesten  und  wohl 
am  meisten  variierten  Mitteln  gemacht  (s  Kap.  Jodverbindungen  im 
speziellen  Teil). 

Die  aromatischen  Jod  Verbindungen  sind  giftiger  als  die  analogen 
nicht  jodierten.  Insbesondere  nimmt  die  antiseptische  Kraft  der  jodierten 
aromatischen  Verbindungen  durch  den  Eintritt  des  Jods  beträchtlich 
zu.  Es  besteht  aber  ein  Unterschied,  ob  Jod  im  Kern  oder  in  der  Seiten- 
kette substituiert  ist.  Im  allgemeinen  machen  die  Substitutionen  in 
der  Seitenkette  die  Substanzen  wirksamer  und  giftiger,  während  Sub- 
stitutionen im  Kern  sich  im  Organismus  so  verhalten,  daß  aus  den- 
selben Jodalkalien  im  Organismus  nur  schwer  gebildet  werden  können. 
Sie  haben  also  nur  Eigen  Wirkungen,  zeigen  aber  nicht  die  Wirkungen 
des  Jodions. 

Über  die  physiologischen  Wirkungen  der  Jodoniumverbindungen 
hegt  nur  eine  Mitteilung  von  J.  Gottheb  2)  vor,  daß  sie  curareartige  V ir- 
kungen  zeigen. 

Über  Jodo-  und  Jodosoverbindungen  s.  Kap.  Jod  Verbindungen 
im  speziellen  Teil. 


5.  Bedeutung  der  basischen  stickstoffhaltigen  Reste. 

Der  Eintritt  von  stickstoffhaltigen  Resten  in  aliphatische  oder  aro- 
matische Verbindungen,  sowie  die  Anwesenheit  von  Stickstoff  in  ring- 
förmig gebundenen  Basen  kann  von  sehr  verschiedener  pharmakologi 
scher  Bedeutung  sein.  Die  pharmakologische  Wirkung  hängt  zum  großen 
Teil  von  dem  stickstofffreien  Reste  des  Moleküls,  von  der  Art  der  Bin- 
dung, der  Wertigkeit  des  Stickstoffes,  sowie  von  der  Reaktionsfähig- 
keit des  stickstoffhaltigen  Restes  ab.  Ammoniak,  die  einfachste  stick- 
stoffhaltige Base,  wirkt  krampf  er  regend.  Wird  aber  ein  Wasserstoff 

1)  E.  Hailer  und  W.  Rimpau , Arbeiten  aus  dem  Kaiserl.  Gesundlieits- 

amte  36.  409. 

2)  BB.  27.  1592  (1894). 
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des  Ammoniaks  durch  ein  Alkylradikal  ersetzt,  so  hört  die  Krampf- 
wirkung auf,  man  bekommt  eine  sehr  schwach  wirkende  Substanz  und  auch 
der  Eintritt  von  weiteren  Alkylradikalen  ändert  an  der  Wirkungslosigkeit 
nichts . Beispiele : Monomethylamin  NH2 . CH3,  Dimethylamin  NH  (CH3)2, 
Trimethylamin  N(CH3)3.  — Methylamin,  Trimethylamin,  Äthylamin 
C2H5 . NH2,  Amylamin  C5H^ . NH2  reizen  die  Schleimhäute  wie  Ammoniak, 
besitzen  aber  sonst  keine  giftigen  Eigenschaften  (s.  p.  73).  Wird  für  einen 
Wasserstoff  des  Ammoniaks  ein  Säurerest  eingeführt,  so  bekommt  man 
ebenfalls  ganz  wirkungslose  oder  wenig  wirksame  Körper.  Acetamid 
CH3.CO.NH2  z.B.,  die  einfachste  Verbindung  dieser  Art,  wird  im  Organis- 
mus überhaupt  nicht  angegriffen  und  passiert  unverändert  in  den  Harn, 
macht  daher  auch  keine  physiologischen  Wirkungen1).  Wird  im  Am- 
moniak ein  Wasserstoff  in  der  Art  durch  eine  aliphatische  Säure  ersetzt, 
daß  man  zu  einer  Aminofettsäure  gelangt,  so  bekommt  man  ebenfalls 
pharmakologisch  gänzlich  unwirksame  Körper,  die  im  Organismus  zu 
Harnstoff  umgesetzt  werden.  So  gehen  Glykokoll  NH, . ChL  COOH 
Alanin  CH3.CH(NH2) .COOH,  Leucin  " “ 


CH3/^H  • CH, . CH(NH2) . COOH, 


me  ahe  Aminosäuren,  welche  körpereigentümliche  Eiweißspaltlinge  sind 
glatt  m Harnstoff  über,  ohne  irgend  welche  pharmakologische  Wirkung  aus- 
zuuben.  Sie  gehören  vielmehr  zu  einer  Reihe  von  Verbindungen,  die  als 
Nahrungsmittei  verwendbar  sind.  Aminokohlensäure  (Carbaminsäure) 

CO\OH2lst  glfti£2)’  wobl  wegen  ihres  sehr  labilen  Charakters.  Sie 

erzeugt  Krämpfe  etc.  ähnlich,  aber  anders  wie  Ammoniak.  Verestert 
man  die  Carboxylgruppe  und  macht  die  Verbindung  auf  diese  Weise 

UrethTn  lNH  COO  T6  hyPnotisfch  wirksame  Verbindung,  das 

U ethan  (NH2.COO  ,C2H5),  das  wenig  giftig  und  dessen  Giftigkeit  und 

Wirkung  wesentlich  von  der  Alkylkomponente  abhängt.  Der  sehr  reak- 

ziT  tgp^rs“ehyd  ^ CH2-CH0  geht  im  Tierköri>er 

Aminoacetal  NH2 . CH2 . CH  /(-)C2H5 

\OC2H5 

wSS  £htr?r  ZUm7eaA' “gerändert  in  den  Ham.  Die  primäre 
Lahn\ung  der  Atmung,  Wie  beim  Ammoniak,  und  eine 

blütern^fde  ^ daß  bei  Verabreichuilg  von  Aminoacetal  bei  Warm- 
ur^Db+’  h Ja/ie  Hautatmung  keine  Rolle  spielt,  der  Tod  ver- 

S h kSw"?’  igi  Cblorbydrates  ^nd  intravenös  für  Kaninchen 

aminierte  SaT  CH  “ CH ( OC  H?  He"Z,lähmung  eintritt  *).  Das  nicht- 
hirn  nnri  i H3-CH(OC2H5)2  wirkt  in  erster  Linie  auf  das  Groß- 
d 1 als  Schlafmittel  empfohlen  worden,  weil  Störungen  der 


2 i°h^r  U‘  M'  Nencki>  Zeitschr.  für  Biologie.  8.  124. 

bourg  iahD’  MaSSen’  M‘  Nencki  Und  PawIow>  Arch-  des  seien,  biol.  de  St. 


Petersbourg  1. 

J iu  nj.CUßer^  Und  Kikk°ji,  Biocli.  Zeitschr.  20.  463  (1909) 
) Mallevre,  Pflügers  Arcb.  49.  494. 
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Atmung  und  der  Herztätigkeit  bei  ihm  erst  lange  nach  Eintritt  der 
Narkose  bemerkt  werden1). 


Weit  giftiger  als  Ammoniak  ist  Diamid, 


NH2 

NH,’ 


Dieser  nach  Cur- 


tius2)  so  außerordentlich  reaktonsfähige  Körper,  legt  selbst  in  stärkst 
saurer  Lösung  jede  Aldehydgruppe  fest,  während  Ketone  nur  auf  die 
freie  Base  reagieren.  Das  schwefelsaure  Salz  des  Diamids  ist  nach 
Untersuchungen  von  Borissow 3)  für  Hunde  äußerst  giftig.  Wasser- 
freies Hydrazin  macht  Benommenheit  und  Schwindelanfälle,  wenn  man 
seine  Dämpfe  einatmet.  Dibenzoyldiamid  C6H5 . CO  . NH . NH . CO . C6H5 
wirkt  schwächer  als  Diamid4).  Im  Gegensätze  hierzu  sind  die  ali- 
phatischen Diamine  Tetramethylendiamin  NH^CHg^NHg  und  Penta- 
methylendiamin NH2(CH2)5NH2  ganz  ungiftig.  Aber  das  Formaldehyd- 
derivat des  Cadaverins  C7H14N2  ist  giftig  und  zwar  wirkt  es  lähmend  auf 
das  Zentralnervensystem  und  Herz.  Das  heftig  giftige  Sepsin  CgH14R202 
ist  nach  E.  S.  Faust 5)  als  Derivat  des  Pentamethylendiamins  oder 
Tetramethylendiamins  aufzufassen. 

Hydroxylamin  NIL,. OH  ist  nach  Raimundi  und  Bertom  ) ein 
sehr  heftiges  Gift,  welches  zuerst  Erregung,  hierauf  Kollaps  mit  Er- 
stickungssymptomen bewirkt ; auch  die  roten  Blutkörperchen  werden  an- 
gegriffen, aber  nach  Binz7)  beruht  die  Wirkung  des  Hydroxylamins  zum 
kleinen  Teil  auf  der  Bildung  von  Nitriten  aus  demselben.  0.  Loew  ) mrnmt 
auch  für  das  Hydroxylamin  an,  daß  es  wegen  seiner  großen  Reaktionsfähig- 
keit mit  Aldehydgruppen  als  sogenanntes  substituierendes  Gift  wir  . 

Die  aliphatischen  sekundären  Amine  wirken  bei  Kaltblütern  und 
Warmblütern  verschieden.  Sie  lähmen  Kaltblüter,  wahrend  sie  aut 
Warmblüter  sehr  wenig  wirken.  Je  größer  der  aliphatische  Saurerest 

im  Molekül,  um  so  geringer  die  Wirkung9).  . . , 

Isoamylamin,  welches  man  in  faulem  Fleisch  findet,  vielleicht  auch 
im  Ergotin,  ist  sehr  wahrscheinlich  identisch  mit  dem  Urohypertensin 
von  Abelous  und  Bardier10).  Die  Substanz  ist  schwach  wirksam,  sie 
wirkt  aber  im  Sinne  der  sympathomimetischen  Gruppe.  So  nennen 
Barger  und  Dale  die  adrenalinähnlichen  Wirkungen,  welche  sich  auf  das 
sympathische  System  beziehen.  Die  einfachsten  primären  Alkylamme, 
welche  niedriger  sind  als  Isoamylamin , zeigen  nur  eine  sehr  gering 
Wirkung  und  Isobutylamin  zeigt  erst  in  größeren  Dosen  diese  W ir- 
kung. Die  Iso  Verbindungen  sind  relativ  schwacher  wirksam  als 
die  normalen  Basen,  wie  man  es  bei  den  Amy  aminen  un  u . 

')  Die  Wirkung  ist  höchst  unsicher  (Her^ebenwirkungcn,  atzt  die 
häute)  s.  Langgard  Therap.  Mon.  1888.  24.  Mering,  Berliner  klm.  Wochenscbr. 

1882.  Nr.  43. 

z)  0.  Loew,  Giftwirkungen  p.  39. 

3)  HS.  19.  499  (1894). 

J)  F.  Raschig,  BB.  44.  1927  (1910). 

5)  AePP.  51.  262  (1904). 

6)  Gaz.  China.  Ital.  12.  199. 

7)  AePP.  36.  403.  Virchow’s  Arch.  1888  u.  188». 

8)  Natürliches  System  der  Giftwirkungen,  München  1SJ3. 

®)  H.  Hildebrandt,  AePP.  54.  134  (1906). 

10)  Journal  de  Physiologie  1909.  34. 
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aminen  sehen  kann.  Die  Amine  mit  längerer  Kette  als  Amylamin  zeigten 
folgendes  Verhalten:  Normales  Hexylamin  ist  das  am  stärksten  wir- 
kende der  normalen  Serie,  normales  Heptylamin  ist  ein  wenig,  aber 
bemerkbar  weniger  wirksam.  Die  höheren  Glieder  dieser  Serie  werden 
immer  giftiger  und  der  Effekt  auf  das  sympathische  System  läuft  parallel 
mit  einer  depressiven  Wirkung  auf  das  Herz  und  mit  der  Produktion  von 
Krämpfen  spinalen  Ursprunges.  Die  direkte  depressive  Wirkung  auf 
den  Herzmuskel  ist  schon  bei  Isoamylamin  bemerkbar  (Dale  und 
Dixon).  Octylamin  ist  weniger  auf  das  sympathische  System  wirksam 
als  Heptylamin.  Die  Wirkung  auf  den  Blutdruck  ist  noch  beim  Tride- 
kylamin  gut  bemerkbar  und  Pentadekylamin  konnte  wegen  der  Unlös- 
lichkeit des  Hydrochlorids  im  Wasser  nicht  mehr  geprüft  werden. 

Cyclohexylamin  (Hexahydroanilin)  hat  eine  Wirkung  auf  den  Blut- 
druck, die  quantitativ  sehr  ähnlich  ist,  wie  die  des  normalen  Hexylamins, 
obgleich  sie  viel  langsamer  eintritt  und  stärker  prolongiert  ist.  Es  ist 
aber  möglich,  daß  diese  Base  nicht  nach  dem  Typus  der  sympatho- 
mimetischen  Gruppe  wirkt. 

Diäthylamin  ist  unwirksam,  Methylisoamylamin  wirkt  aber  viel 
schwächer  als  Isoamylamin.  Die  Wirksamkeit  ist  ungefähr  auf  die 
Hälfte  herabgesetzt.  Diisoamylamin  (C5HU)2 . NH  wirkt  äußerst  schwach. 

Trimethylamin,  von  dem  Abelous  und  Bardier  *)  behaupten,  daß  es 
auf  den  Blutdruck  wirke,  ist  nach  den  Untersuchungen  von  Barger  und 
Dale  ohne  Wirkung  auf  den  Blutdruck.  Tetraäthylammoniumjodid 
vn-kt  ebenfalls  nicht  auf  den  Blutdruck.  Von  aromatischen  Aminbasen 
ohne  Phenolhydroxyl  wurden  untersucht:  Phenylamin,  Phenylmethvl- 
a!nui  Benzylamm)  a-Phenyläthylamin,  ^-Phenyläthylamin,  Methyl -8- 
phenylathylamm,  Phenyläthanolamin,  Methylphenyläthanolamin1  Phe- 
nylpropylamm,  /J-Tetrahydronaphtylamin.  Die  Wirkung  des  d-Phenyl- 
athylamms  ist  viel  starker  als  die  des  stärksten  aliphatischen  Amins, 

PrwStylaminS’  t?  enh°ht  den  Blutdruck’  macht  die  charakteristische 
fetten  Die  Wirk™g^ärke  steht  zwischen  den 

d<T  P-Hydroxyphenyläthylamin.  Die  Verlängerung 
.^ohtem^eiteukette  erweist  sich  bei  den  reinen  ahphatischeS 
Ammen  bis  zu  einem  bestimmten  Punkt  parallellaufend  mit  einer  Er- 
QP  |Unf  der  ^ irksamkeit.  Bei  fettaromatischen  Basen  gibt  aber  die 
Seitenkette  mit  zwei  Kohlenstoffen  schon  das  Optimum  der  Aktivität. 

Hund  1 ekl  ndt  Oxypropylendiisoamylamin  vergifteter 

dnok/vßi  Beschleunigung  des  Herzschlages,  Erhöhung  des  Blut- 

der  Atmun§  und  epileptische 
wahrend  welcher  das  Herz  tetanisch  stillsteht  Alle 

‘ y P °me  werden  durch  die  Lähmung  des  Herzvagus  erklärt 

V , CH2\ 

^ mm^>NH  hat  nach  Paul  Ehrlich  3)  beim  Warmblüter  stark 

2 C.  r.  s.  b.  66.  347  (1909). 

3 S-  r;  t b-  40-  löö,  265,  385. 

Levadi“,  U'ÄÄ  “*•  **■  & 

Fränkel,  Arzneimittel-Syntbeso.  3.  Aull  ' ' 
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toxische  Eigenschaften,  was  mit  der  außerordentlichen  Spannung  des 
Dreirings  Zusammenhängen  soll  (v.  Baeyers  Spannungstheorie)  ^ 

Semicarbazid  NH2 . CO . NH . NH2,  Aminoguanidin  HN:  C \yrp[2 

und  Brenzcatechinmonokohlensäurehydrazid  sind  für  niedere  Tiere  und 
für  Pflanzen  giftig.  Die  beiden  ersteren  wirken  schwächer,  Brenzcatechin- 
monokohlensäurehydrazid  ungefähr  ebenso  stark  als  das  freie  Hydrazin. 
Das  freie  Semicarbazid  ist  ein  intensiveres  Gift  als  das  salpetersaure 

Aminoguanidin1).  CH2  <(  | Diazomethan2),  ist  sehr  giftig,  macht  Atem- 


not, Brustschmerzen  und  Abgeschlagenheit. 

Die  Stickstoff  Wasserstoff  säure  (Azoimid)  NSH  ist  für  Pflanzen  gütig, 
wenn  auch  weniger  als  Hydroxylamin  und  Diamid.  Bakterien  gegenüber 
wirkt  diese  Säure  stark  antiseptisch;  bei  Säugetieren  macht  sie  blitzartig 
auftretende  Krämpfe  und  sofortigen  Tod.  Das  Blut  wird  sehr  dunkel. 
Das  Einatmen  von  Natriumazoimidlösung  3)  macht  Schwindel  und  Kop  - 
schmerz.  0.  Loew  erklärt  die  Wirkung  durch  den  plötzlichen  explosiven 
Zerfall  der  Verbindung,  welcher  eine  Umlagerung  des  aktiven  Proto- 
plasmas herbeiführt.  Phenylazoimid  und  Naphthylazoimid  smd  schwache 

Gifte,  letzteres  das  schwächere  (0.  Loew).  . 

Die  Oxiniido Verbindungen  werden  nach  Bonfred  im  Organismus 
entweder  in  die  entsprechenden  Aldehyde  und  Hydroxylamine  zerlegt, 
oder  gleich  oxydiert,  so  daß  statt  der  letzteren  Nitrite  erscheinen.  Die 
pharmakologische  Wirkung  ist  aus  der  des  Aldehyd  und  der  der  Nit  i 


zusammengesetzt.  Die  Oximidogruppe  = N — H scheint  nach  Bonfred 

^ Den  Acetolimen  ^ ‘)  geht  die  Wirkung  des  Hydroxylamins  vollkommen 
ab  da  letzteres  schon  in  sehr  kleinen  Dosen  das  Auftreten  von  M 
hämoglobin  bewirkt.  Die  Acetoxime  schließen  sich  in  ihrer  Wirkung 
im  alfgemeinen  der  Gruppe  des  Alkohols  an  indem  Narkose,  hie  und 
da  auch  Rausch  und  Herabsetzung  des  Biutdruckes  auit^en  , ^ wird 

anscheinend  Aceton  aus  Acetoxim  regeneriert.  ^E^“ß  auf  die 
midogruppe  in  ein  Keton  hat  kernen  nennenswerten  Einfluß  aut  cli 
5?  Nur  beim  Campher  tritt  eine  Änderung  insofern  auf,  . 
beim  Frosche  und  beim  Meerschweinchen  die  erregende  Wirkung  die 
alnrübertrifft.  Beim  Hunde  bleibt  Campheroxnn,  ine  so  häufig 
'i  ii ob  Camnher  wenigstens  bei  subcutaner  Applikation,  ohne  \\  irki  e. 
Da  maÄJm  alch  als  Isonitrosopropan  auffassen  kann,  so  mder- 
suchten  Paschkis  und  Obermayer  auch  Isomtrosoaceton  CH3.CO.G  • 
N.  OH,  welches  sich  als  weit  giftiger  erwies  als  Acetoxim 

Eg3\C  = N.0H5). 

O-tlg/ 

h TT  Loew,  Chemikerztg.  22.  349. 

,J)  H.  v.  Pechmann,  BB.  27.  1888  (1894). 

3i  BB.  24.  2953.  (1891).  at  f r 1‘1  451  (1892). 

i)  H.  Paschkis  und  P.  f;£j  nach  toter  J Gabe  von  Ace- 
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OH 


Während  Salicylaldehyd 


CHO 


bei  Fröschen  und  Hunden  haupt- 


sächlich Paralyse  hervorruft,  macht  dessen  Oxim  Erregungserscheinungen 
und  erst  zuletzt  bei  starken  Vergiftungen  Paralyse.  Diese  Beobachtung 
von  Modica  steht  im  Einklang  mit  der  Beobachtung  von  Curci  über  die 
physiologische  Wirkung  der  Oximgruppe.  Acetoxim  wirkt  anders,  was 
aber  auf  die  Wirkung  des  abgespaltenen  Acetons  zurückzuführen  sein 
dürfte,  da  Modica  nach  Acetoxim-Eingabe  Aceton  im  Harn  beobachtet. 

Äthylaldoxim  bräunt  Blut,  macht  Dyspnoe  und  starke  Temperatur- 
senkung, ähnlich  wirkt  Benzaldoxim  x). 

✓NIL, 

Guanidin  HN : C<^.  ist  wegen  seiner  Iminogruppe  ein  stark  wir- 
kendes Gift.  Nur  ein  kleiner  Teil  des  Guanidins  verläßt  den  Organismus 
unverändert.  Hingegen  ist  Dicyandiamidin  NH  : C (NIL,) . NH . CO . NH., 
(Guanylharnstoff)  nicht  giftig.  Cyanamid  CN.NH2  macht  ähnliche  Ver- 
giftungserscheinungen wie  Guanidin  und  Methylguanidin,  geht  aber 
nicht  unverändert  in  den  Harn  über  (Beobachtung  von  Gergens  und 

Baumann2).  Methylguanidin  CH3  .N:  tötet  nach  Hoffa  3)  Ka- 

ninchen in  kurzer  Zeit  unter  den  Symptomen  der  Dyspnoe  und  Kon- 
vulsionen. Aminoguanidin 4)  NH,  .N:C<^™2  macht  bei  Fröschen 

fibrilläre  Zuckungen,  bei  Warmblütern  klonische  Krämpfe  und  allge- 
meine Lähmungen.  Durch  Addition  von  Benzaldehyd  und  Amino- 
guanidm  entstehendes  Benzalaminoguanidin  macht  bei  Warmblütern 
epileptische  Krampfe,  bei  Fröschen  nur  Lähmung  ohne  fibrilläre  Zuckung, 
i + i 'Vr!nam,  ru^  eine  Lähmung  der  Atmungsorgane  hervor.  Die 
51  wS  ? i°-4  g Pr°  kg‘  Kaninchen.  Dicyandiamid  ist  sehr 
g.  ?g  )LfHmgpSei\?ehau1pteten A ' Stutzerund  J.  Söll,  daß  es  für  Hunde 
“ Pei  Meerschweinchen  war  es  giftig6).  Nach  0.  Loew  ist 

indiffer JTbT)tiere  ^ aUCh  gegen  niedere  Organismen  ist  es  sehr 

indifferent.  Dicyandiamidin  ist  nicht  ungiftig7). 

Pemmering»)  untersuchte  Benzamidin  r.H,  N"  und  Acetamidin 
NH  KH, 

Sie  waren  im  Gegensatz  zum  Guanidin  indifferent  und 
verließen  den  Organismus  unverändert. 

r“oh>  Brit-  mei  Joum-  1<Ä 

rem  KW  1896,  wirkt  es 

J Rerhner  khn.  Wochenschr.  1889.  533 
) Jordan  Hiss.  Dorpat.  1892. 

e,  •Rlon1^a’  Frühlings  landw.  Zeitung.  58.  397  (19091 
) Biochem.  Zeitschr.  25.  215  (1910).  ( )' 

J Loew>  chem.  Ztg.  32.  676. 

8)  HB.  1.  561  (1902). 
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Von  Interesse  ist  noch  das  Eintreten  des  Ammoniaks  in  Platin- 
salze. Die  Salze  der  Platinammoniumbasen  wirken  wie  alle  Ammonium- 
basen curareartig.  Mit  Vermehrung  der  Ammoniakgruppen  wird  die 
curareartige  Wirkung  gesteigert1). 

Aldehydammoniak  CH3.CH(OH)(NH2)  hat  die  Wirkung  der  Am- 
moniumsalze 2). 

Von  großem  pharmakologischem  Interesse  sind  die  Beobachtungen 
und  Untersuchungen  über  den  Eintritt  von  Aminogruppen  in  den  Benzol- 
kem,  weil  sie  grundlegend  sind  für  die  Synthese  einer  großen  Gruppe 
unserer  künstlichen  Antipyretica.  Man  kann  Aminobenzol  C6H5.XH2 
(Anilin)  als  ein  Benzol  ansehen,  in  welches  eine  Aminogruppe  einge- 
treten ist,  oder  als  ein  Ammoniak,  in  welches  ein  Benzolring  eingetreten 
ist.  Konform  mit  dieser  Konstitution  differieren  die  bewirkten  Symptome 
von  den  Wirkungen  des  Benzols  und  erinnern  eigentlich  mehr  an  Am- 
moniak, da  heftige  Krämpfe  auftreten,  sowie  eine  starke  Paralyse  der 
Muskehi  und  Nerven.  Die  Symptome  differieren  aber  von  denen  mit 
Ammoniak  hervorgerufenen,  da  die  Krämpfe  nie  zu  einem  wahren  Tetanus 
ausarten.  Mit  Ausnahme  der  Hydroxylverbindung  bewirkt  Anilin  das 
rascheste  Auftreten  der  motorischen  Phänomene,  starkes  Zittern,  aber 
nie  tonische  Krämpfe.  Wird  aber  in  den  Anilinen  ein  Wasserstoff  der 
Aminogruppe  durch  ein  aliphatisches  Alkylradikal  ersetzt,  so  hört  die 
Krampfwirkung  auf  und  es  kann  zu  einer  lähmenden  Wirkung  kommen. 
Wird  beim  Anilin  ein  Wasserstoff  des  Kerns  substituiert,  so  bleibt  die 
Krampf  Wirkung  erhalten,  wenn  der  substituierende  Körper  ein  einfaches 
Element  ist,  z.  B.  Brom.  Sie  wird  verstärkt,  wenn  er  ein  Alkylradikal 
ist  und  aufgehoben,  wenn  eine  zusammengesetzte  Gruppe,  insbesondere 
eine  saure  Gruppe,  eintritt,  so  ist  z.  B.  Aminobenzolsulfosäure  gänz- 
lich wirkungslos.  Aber  der  Eintritt  der  Aminogruppe  bewirkt  noch, 
daß  diese  Substanzen  heftige  Blutgifte  werden,  welche  Methämoglobm 
bilden.  Wertheimer  und  Meyer  beobachteten  nach  Verfütterung  i on 
Anilin  oder  Toluidin  an  Hunde  regelmäßig  Gallenfarbstoff  im  Harn 
und  Hämoglobin  in  der  Galle.  Bei  stärkeren  Dosen  wird  der  Harn 
hämoglobinhaltig  und  enthält  schließlich  auch  sogar  fuchsinähnliche 
Farbstoffe3).  p-Aminodiphenyl  C6H5.C6Ht.NH2  ist  ein  starkes  Gift 
und  tötet  Hunde  nach  kurzer  Zeit  4 *)  (s.  p.  109). 

Während  die  aliphatischen  Diamine  physiologisch  gänzlich  wir- 
kungslos sind , gehören  die  aromatischen  Diamine  zu  unseren  hef- 
tigsten Giften,  insbesondere  durch  ihre  Fähigkeit  auf  den  Blutfarbstoff 
indirekt  schädigend  einzuwirken.  Die  Untersuchungen  von  Dubois  und 
Vignon 6)  haben  gezeigt,  daß  m-Phenylendiamin 


')  F.  Hofmeister,  AePP.  16,  393. 

2)  Gibbs  und  Reichert,  Dubois  Arch.  f.  Physiol.  1893.  201 

3)  C.  r.  s.  b.  40.  843. 

■*)  Klingenberg,  Diss.  Rostock  1891. 

®)  C.  r.  107.  533. 
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nh2 

i ]^I£  Brechen,  Husten,  Coma  und  Tod  bewirkt,  p - Phenylen- 
NH2 

diamm  J wirkt  noch  starker  und  macht  Störungen  der  Motilität. 
NH2 

Auffallend  groß  ist  die  Giftigkeit  des  o-Phenylencliaminchlorhydrates 
/\NH2.HC1 

• Toluylendiamin  CH3 . C6H3 . (XH2)2  erzeugt  nach  Stadel- 
mann sogar  Ikterus1).  Der  Ikterus  wird  nicht,  ebenso  wie  die  Cyto- 
lyse,  durch  Toluylendiamin  bewirkt,  denn  in  vitro  greift  diese  Sub- 
stanz die  Erythrocyten  nicht  an,  sondern  in  der  Leber  werden  Stoffe 
erzeugt,  die  hämolytisch  wirken2). 

n-n  Wf  1labp!1  frulier  bemerkL  daß  Ammoniak  ein  weit  schwächeres 
Gift  ist  als  Diamid.  Die  entsprechenden  aromatischen  Verbindungen 
Amhn  C6H,AH2  und  Phenylhydrazin  C6H5.NH.NH2  zeigen  das 
gleiche  Verhaltms  Phenylhydrazin,  welches  chemisch  auch  weit  reak- 
tionsfähiger ist  als  Anilin , ist  nach  den  Untersuchungen  von  M v 

wrendef  rfft  1 w7d  f H°PPe-Seyler3)  ein  außerordentlich  heftig 
Ammoniak  J^irend  die  aromatischen  Substitutionsprodukte  mit 

Ammomak  oder  Hydrazin  alle  intensiv  Temperatur  herabsetzende 
Eigenschaften  zeigen,  bewirkt  Tetrahydro-^-naphthylamin 4)  eine  starke 

Umsatzes!^  ElSe™me  ™d  eine  beträchtliche  Steigerung  des  Eiweiß- 
en Pyildlf  fa®*  11  Hgiftig,  Aminopyridine  wirken  stark  giftig  - chemisch 
naher„  sich  die  Aminopyridine  der  Fettreihe.  Vielleicht  ifi  dTeS  der 
mc  ihrer  Wirkung,  ähnlich  wie  beim  Piperidin  (s.  d.). 

C3H3N2(C4H30)3  Furfurin  wirkt  wie  6 ° ^ ^\qjj  n u 

C H C = 6il;5 

-f  '™  ,im  vciüg 

chemisch  und  pharmaM^ch  “ Verh&lt  ** 

c„h5.ch  = n\ 
c6h5.ch  = n/ch-°A 

ZU  beziehen,  ^Imgn'ßrre  Giftigke^  d"  ‘a  “f  di®  beideu  Iminograppen 
Tigeren  Zerstörbarkeit  im  Orgalismus^.  “““  berUht  ™f  der  schwie- 

2 iePP ' A, 231>, U8-  29-  42’- 

’•  185  (1910)  G-  ^“»vics.  Zeitschr.  f.  exper.  Pathol.  und  Therapie 

JJ  JS.  i).  39  (1885). 

*)  dfffl'Ä’'' Aroh- 116  u- 
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Azobenzol J)  C6H5.N=N.C6H5  u.  Azooxybenzol2)  C6H5.N==N.C6H4.OH 
sind  beide  schwer  giftig.  Azobenzol  macht  Hämoglobinurie;  im  Blute 
treten  Methämoglobinstreifen  auf.  Die  Naphthylazoessigsäure  ist 

,/N  . 

nach  Oddo3)  ungiftig.  Triazobenzol  (Phenylazonnid)  CGH5 . X ^ ist 

für  Kaninchen  ein  schwaches,  für  Hunde  ein  starkes  Gift.  Diazover- 
bindungen sind  wegen  der  Leichtigkeit  der  Abspaltung  gasförmigen 
Stickstoffs  giftig  4).  Phenylhydroxylamin  wirkt  nach  C.  Binz  5)  direkt  auf 
die  Nervenzentren  lähmend,  ohne  daß  die  Lähmung  durch  die  Ver- 
änderung des  Blutes  bedingt  ist.  Es  verursacht  Methämoglobinbildung. 
Im  tierischen  Stoffwechsel  wird  es,  wie  L.  Lewin  glaubt,  teilweise  in  Azo- 
oxybenzol umgewandelt  6). 


Die  aliphatischen  Säureamide  entbehren  zumeist  einer  physiologi- 
schen Wirkung ; die  aromatischen  hingegen  machen  Schlaf,  aber  die 
den  aromatischen  Säureamiden  zukommende  alkoholartige  narkotische 
Wirkung  ist  vom  Charakter  der  aromatischen  Säure  unabhängig.  Die 
entsprechenden  aromatischen  Harnstoffe  sind  wirkungslos.  Wird  an 
Stelle  eines  oder  beider  H -Atome  der  Amidgruppe  eines  aromatischen 
Säureamides  eine  Methyl-  oder  Äthylgruppe  eingeführt,  so  tritt  die 
narkotische  Wirkung  immer  mehr  und  mehr  zurück,  während  sich  bei 
genügend  großen  Gaben  ein  der  Wirkung  des  Ammoniaks  und  des 
Strychnins  vergleichbarer  Symptomenkomplex  einstellen  kann  ). 


Campher  wirkt  erregend  auf  das  Herz  und  steigert  den  Blutdruck. 


Bornylamin 


,HC CH- 


HoC — C — CH3 

I I 

*HC C 

C 

hq 


CH, 

I 

I 

CH.NHa 


wirkt  curareartig,  ebenso  der  Aminocampher,  aber  weit  schwacher. 
Auf  das  Herz  wirkt  Bornylamin  verlangsamend8);  Aminocampher 
ebenso,  aber  erst  in  größerer  Dosis.  Bei  Warmblütern  macht  Borny  - 
amin  Rollkrämpfe.  Der  Blutdruck  bleibt  bei  Anwendung  von  Amino- 
campher unverändert,  während  Bornylamin  denselben  bedeutend  erhöht. 
Auch  die  Atemfrequenz  wird  durch  Bornylamin  bedeutend  gesteigert. 


1)  E.  Baumann  und  Herter,  HS. 
Wissensch.  1881-  705. 

2)  AePP.  35.  413. 

3)  Gazz.  chim.  21.  II.  237. 

4)  Jaffe,  AePP.  2.  1. 

B)  Virchows  Arch.  113. 

«)  AePP.  35.  401. 

7)  Eberhard  Nebeltkau,  AePP.  36. 
H)  L.  Levvin,  AePP.  27.  235. 


1.  267. 


451. 


(1877-8). 


Zentialbl.  f.  med. 
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1 N— CH  6 

II  II 

Die  Anlagerung  von  Aminogruppen  an  den  Pjoimidinkern  2 HC  CH  5 

I I 

3 N = CH  4 

macht  aus  indifferenten  Körpern  giftige  Substanzen.  2.4.Diamino.6. 
oxypyrimidin  und  2.4.5.  Triamino . 6 . oxypyrimidin  sind  giftig,  was 
auch  die  Giftigkeit  des  Adenin  (6.  Ammopurin)  erklärt  x). 

Körper,  welche  tertiär  gebundenen  Stickstoff  haben,  sind  wohl  in- 
folge der  geringen  Reaktionsfähigkeit  sehr  wenig  giftig,  oft  ganz  wir- 
kungslos. So  sind  Pyridin  ! und  Collidin  C5H2(CH3)3N  sehr  wenig 

N 

giftige  Körper.  Wird  aber  durch  Reduktion  Wasserstoff  in  der  Weise 
zugeführt,  daß  das  N in  die  Imidogruppe  HN  verwandelt  wird,  so  er- 
halten wir  sehr  stark  wirkende  Körper.  Die  verschiedenartigen  Wir- 
kungen dieser  Körper  werden  bei  Überführung  in  Ammoniumbasen  alle 
in  der  Weise  verändert,  daß  die  resultierenden  Körper  mehr  oder  weniger 
curareartige  Wirkung  haben.  S.  Kapitel:  Alkaloide:  Ammoniumbasen. 


6.  Bedeutung*  der  Nitro-  und  Nitrosogruppe. 

Der  Eintritt  einer  Nitro-  (N02-)  oder  Nitrosogruppe  (NO-)  bewirkt 
im  allgemeinen,  daß  die  Verbindungen  sehr  giftige  Eigenschaften  an- 
nehmen, unabhängig  davon,  ob  die  Nitro-  oder  Nitrosogruppe  an  Kohlen- 
stoff oder  Sauerstoff  gebunden  ist.  Aber  in  der  Qualität  der  Wirkung 
besteht  zwischen  der  Kohlenstoff-  und  Sauerstoffbindung  ein  sehr 
großer  Unterschied. 


Nitro-  oder  Nitrosogruppen  an  Sauerstoff  gebunden. 

Die  Alkylester  der  salpetrigen  Säure  wirken  nicht  auf  das  Zentral- 
nervensystem, sondern  direkt  auf  die  Gefäße,  welche  sich  stark  erweitern. 
Der  Reihe  nach  fällt  die  Stärke  der  Gefäßalteration  vom  a-Amyl-  d-Amyl- 
lsobutyl-,  sekundärem  Butyl-,  primärem  Butyl-,  sekundärem  Propyl-’ 
primärem  Propyl-  Äthyl-  zum  Methylnitrit,  welches  das  schwächste! 
Alle  Nitrite  bewirken  eme  Blutdrucksenkung  und  Pulsbeschleunigung 
durch  periphere  Gefaßerweiterung  2).  Die  physiologische  Wirkung  der 
Salpetersäure-  oder  Salpetrigsäureester  der  fetten  Reihe  ist  jedoch  nicht 
allem  abhängig  und  m emzelnen  Fällen  nicht  einmal  hauptsächlich  von 
der  Menge  der  Nitrogruppe  N02-,  welche  sie  enthalten.  Die  sekundären 

Dies  n 1Rren  Nlt?e  SUld  1kl'aftlger  als  die  korrespondierenden  primären. 
Hies  muß  man  hauptsächlich  nicht  etwa  der  direkten  Wirkung  der 

StSf  tertiärT  9™  SOndern  dei>  Dichtigkeit,  mkwelcher 

ShIhITi^  m/£°ho1  tmd  Mtrit  zerie«en'  zuschreiben. 
Haldane,  Mackgill  und  Mavrogordato  wirken  Nitrite  nur  durch 

Steudel,  HS.  32.  287  (1910). 

) Cash  u.  Dunsten,  Philos.  Transact.  of  Roy.  Soc.  84.  505  (1893). 
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die  Einwirkung  auf  das  Blut,  nicht  aber  durch  direkte  giftige  Wirkung 
auf  das  Gewebe1). 

In  bezug  auf  die  Stärke  der  Acceleration  des  Pulses  wächst  die 
Stärke  der  Nitrite  direkt  mit  ihrem  Molekulargewicht  und  ist  umgekehrt 
der  Quantität  von  N02-,  welche  sie  enthalten,  proportioniert.  Dieses 
scheint  nicht  so  sehr  das  Resultat  des  physiologischen  Einflusses  der 
substituierten  Methylgruppen  zu  sein,  als  vielmehr  von  der  erhöhten 
chemischen  Zersetzlichkeit,  welche  die  höheren  Glieder  dieser  Reihe 
haben,  abzuhängen. 

Die  flüchtigeren  Nitrite  mit  niederem  Molekulargewicht,  welche 
relativ  mehr  Nitroxyl  enthalten,  sind  in  bezug  auf  die  Dauer  des  sub- 
normalen Blutdruckes  sowie  auf  die  Schnelligkeit  der  Muskelkontrak- 
tionen aktiver. 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  sich  die  einfachen  Nitrite  rascher  mit 
dem  Blute  und  den  Muskeln  verbinden  und  rascher  wirken  als  die 
höheren  Verbindungen  und  durch  ihre  große  Beständigkeit  länger  wirken 
als  die  höheren  und  leichter  zersetzlichen  Körper.  Die  Nitrite  verwandeln 
Hämoglobin  nicht  einfach  in  Methämoglobin,  sondern  in  eine  Mischung 
von  Methämoglobin  und  Stickoxydhämoglobin.  Die  Wirkung  der 
Nitrite  bezieht  sich  aber  nur  zum  Teil  auf  ihre  chemische  zerstörende 
Einwirkung  auf  den  Blutfarbstoff  und  den  daraus  folgenden  Sauerstoff- 
mangel, sondern  sie  sind  auch  direkte  Gewebegifte. 

Die  Wirkungsweise  der  Salpetersäureester  wird  von  einzelnen 
Forschern  in  der  Weise  erklärt,  daß  vorerst  anorganische  Nitrite  durch 
Aufspaltung  der  Ester  und  Reduktion  der  Salpetersäure  zu  salpetriger 
Säure  gebildet  werden,  die  dann  zur  Wirkung  gelangen  i).  Nach  0.  Loew 
würde  das  Nitrit  direkt  in  eine  Aminogruppe  eingreifen,  und  so  eine 
wichtige  chemische  Veränderung  des  Protoplasmas  setzen.  Andere 
Forscher,  insbesondere  Marshall 3)  und  Haldane,  sprechen  sich  gegen 
diese  Anschauung  aus  und  glauben,  daß  die  Salpetersäureester  direkt 
auf  die  Gewebe  wirken.  Die  Eigenschaft  der  Salpetersäureester,  die 
Gefäße  zu  erweitern,  läßt  dieselben  geeignet  erscheinen,  therapeutisch 
verwertet  zu  werden,  was  auch  vielfach  geschieht. 

Bradbury4)  hat  für  diese  Zwecke  Methylnitrat  CH3.0.N02,  Glykol- 


(äthylen)dinitrat 


ck2.o.no2 

CHo.O.NO., 


Nitroglycerin  CH2.0.N02  Erythroltetranitrat  CHo.O.NO., 


CH  .0.N02 


(CH.O.NOo), 

CH2.O.NOo 


1899. 


a)  Journ.  of  physiol.  22.  2. 

4)  Brit.  med.  Joum.  1895.  1820. 
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Mannitolhexanitrat  CH2 . 0 . NO„ 
(CH.0.N02)4 
CHg.  0 .NOo, 

sowie  die  Salpetersäureester  der  Dextrose,  Lävulose  und  Saccharose 
untersucht  und  empfahl  besonders  Erythroltetranitrat  wegen  der  lange 
anhaltenden  Wirkung.  & 

Marshall  und  Wigner  *)  fanden  Mannitolpentanitrat  weniger  wirk- 
sam, als  Erythroltetranitrat,  aber  stärker  wirksam  als  Mannitolhexanitrat. 

Dinitroglycerin  wirkt  auf  die  Kopfnerven  wie  Trinitroglycerin2) 
Nitrodimethyhn  (CH3.0).CH2.CH(0.K02).CHo.  (OCH3)  hat  eine 
dem  Nitroglycerin  analoge  Wirkung.  Es  wirkt  aber  nicht  konvulsiv, 
ie  Nitroglycerin,  sondern  bloß  paralysierend 3) . 

A.  Fröhlich  und  0.  Loewi*),  fanden,  daß  ins  Blut  injizierte  Nitrite 
ohne  jeglichen  Einfluß  auf  den  Erfolg  der  Reizung  sympathischer  so- 

Frfn?  6l  f°p ernder  autonomer  Nervenfasern  smd.  Dagegen  wird  der 
Ei  folg  der  Reizung  der  autonom  hemmenden  Fasern  vorübergehend 

daTnd  (ZunSenSeföße.  Speiohetofisen- 
Niokhaut>  Blasensphincter) 
amgehoben.  Die  Nitrite  sind  also  ein  Mittel  zur  selektiven  Unterbrechung 
autonomer  hemmender  Nervenimpulse.  ° 

Nitro-  und  Nitrosogruppen  am  Kohlenstoff. 

wie  f "htabei:Tdf  Nitrogruppe  am  Kohlenstoff  der  ahphatischen  Körner 
wie  z.  B.  im  Nitropentan  (CHb  OH  CH  ptt  1 . , . JVorPeD 

816  mDIeIa*1V  geringeU  Dosen  die  Tiere  durch  'SmungsKhm^öS?“ 

Wirkung  hervorrufen  und  T S°,h°n  kleine  “engen  tödliche 

■)  u:  nn:  I8'  0kt' 

J)  AtPP,' ' 59, ^4* 1 908 jA rcl  1 ' d'  sperim.  II.  495. 

fiseeLw^I?,,8^  AePP'  «•  1W-  Wilhelm  Meine.  2entralbl.  £.  med. 
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OH 

no2 


NO, 


wirkt  schon  in  kleinen  Mengen  vom  Magen  aus,  oder  bei  subcutaner 
Injektion  giftig,  ebenso  wie  die  Nitroderivate  Aurancia  und  Safranm 
Biftio-  sind1).  Pikrinsäure  (1.3. 5. 6. Trinitrophenol)  verlangsamt  die 
Herzaktion  und  macht  Reizung  und  Lähmung  des  Respirationszentrums. 
Pikraminsäure  (1 .3.5.6.  Dinitroaminophenol)  ist  zweimal  so  gütig  als 
Pikrinsäure.  o-Nitrophenol  ist  wenig  giftig.  1 . 2 . 4 . Dmitrophenol  ist 

giftiger  als  Pikrinsäure.  . 

P Ehrlich  2)  hat  Kaninchen  subcutan  Nitrophenylpropiolsaure  1 
gebracht  und  danach  Hämoglobinurie  sowie  Veränderungen  der  Blut- 
scheiben und  eigentümliche  Infarkte  im  Herzen  beobachtet,  was  aber 
auf  die  Wirkung  der  ungesättigten  Säure  zu  beziehen  ist. 

Aber  nicht  immer  trifft  dies  zu.  So  ist  p-Nitrotoluol  bei  innerer 

Darreichung  fast  ungiftig. 

NO, 


Daß  p - Nitrotoluol  | ungiftig  ist,  beruht  auf  der  Oxydation  der 

CH 

CH,- Gruppe  zur  COOH-Gruppe  im  Organismus;  die  gebüdete  p-Nitro-  j 
ö JN  02 

/X 

benzoesäure  paart  sich  zu  p-Nitrohippursaure  | I 

CO  . NH.CH2.COOH3). 

Die  Einführung  einer  negativen  Gruppe  hebt  also  die 
der  Nitrogruppe  auf  oder  schwächt  sie.  Aus  demselben  Grunde  wirken 
die  Strierten  aromatischen  Aldehyde  ungiftig,  weil  sie  im  Organismus 
zu  den  entsprechenden  Säuren  oxydiert  werden.  ,T  -ft 

Nitrobenzol  ist  wie  die  Hydroxylamine,  vorwiegend  ein  Nervengift. 
Die  Blutwirkimg  stehen  zweiter  Linie.  Dirritrobenzol  hingegen  ist  ein 

^^^It^oaa^jrls^inef^itrobenzoesäure,  Nitrobenzaldehyd  und  Nitro- 
urethan  machen  keine  \ ergiftung  ) . 

* * 

Prüfung  von  Substanzen  entscheiden  kann,  wie  eine  iMtrogrupp 

gebunden  ist.  . . 

Hierfür  diene  folgendes  Beispiel: 

iTrhTweyl:  Teerfarbstoffe.  Berlin  1889-  1SS1  N 42 

I LÄ  "7£3  «(X878,. 

. Karl  Walto.  AePP.  46.  181  (1901). 
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Methylnitramin  CH4N202  kann  eine  verschiedenartige  Konstitution 
haben.  Nach  Franchimont  hat  es  zwar  einen  sauren  Charakter,  dem- 
selben fehlt  aber  eine  OH- Gruppe,  das  an  N gebundene  H-Atom  wird 
durch  zeitweise  Näherung  an  den  0 des  N02 

/ 0 xoN 

entweder  N <f  oder  N 

\ \)  \6; 

mitunter  molekular  verändert  x).  A.  Hantzsch  2)  hingegen  glaubt,  daß  die 
Gruppe 

N— N— OH 


0 

in  den  Nitrammen  vorhanden  ist;  dieselben  seien  also  eher  Hydroxyl- 
diazoxyverbindungen.  Die  physiologische  Wirkung  des  Methylnitramins 
konnte  aber  diese  Frage  zur  Entscheidung  bringen,  da  es  sich  zeigen 
mußte,  inwiefern  die  Wirkung  dieses  Körpers  mit  derjenigen  echter 
Nitrokörper  übereinstimmte,  oder  mit  derjenigen  der  Nitrite  welche 
die  Gruppe  0— N — 0 — H enthalten. 

Das  neutralisierte  Methyhiitramin  hatte  keine  Methämoglobin- 
büdung  zur  Folge,  im  Gegensatz  zu  Natriumnitrit  und  Nitromethan.  Die 
bubstanz  machte,  wie  Natriumnitrit,  eine  Herabsetzung  der  Atemfrequenz 
aber  ohne  letale  Wirkung  (im  Gegensatz  zu  Nitrit)  und  erst  in  der  fünf- 
mul  so  starken  Dosis.  Natriumnitrit  setzt  die  Hubhöhe  des  Blutes 
durch  die  Herzkontraktion  herab,  da  es  die  Herzarbeit  vermindert. 
Natriummethylnitramm  ist  ohne  jedwede  Einwirkung.  Ferner  setzt 
wa  r™nitrit  den  Blutdruck  herab,  Natriummethylnitramin  steigert  ihn. 

ie  Nitropentan  erschemt  Methylnitramm  als  ein  ziemlich  indifferenter 
Körper,  mit  Ausnahme  der  epileptiformen  Krämpfe,  welche  übrigens 
auch  beim  Nitropentan  beobachtet  werden,  aber  nicht  mit  der  Nitro - 
giuppe  im  Zusammenhänge  zu  stehen  scheinen.  Die  physiologische 

^ ^ ^ “-nt’schPeyFormS  £ 

Nitrosomethylmethan4)  macht  auf  der  Haut  rote  juckende  Stellen 

Entzünduu’  bei  ,nSTUng  hartnäcki§en  Bronchialkatarrh,  schmerzhafte 
i“-geG  Und  Akkomfmodati°nsstörungen  der  Augen.  Die  Vergiftung 
vlT  Biazomethanvergiftung  ähnlich,  so  daß  sie  vielleicht  auf  eine? 

beruht  S Nltrosomethy^ethans  in  Diazomethan  im  Organismus 


J BBan32™3072  g&J“  ^ chün-  des  - 354. 

il  ||y}|T's  u'  ®Prayt,  Arch.  intern,  de  Pharmacodyn  6 279 
) Klobbie,  s.  Peehmann,  BB.  2S.  856  (1895).  ^ 
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7.  Die  Cyangruppe. 

Die  Blausäure  (Cyanwasserstoff  CNH)  wirkt  bekanntlich  als  un- 
gemein  heftiges  Gift,  indem  sie  das  Atmungszentrum  in  der  Medulla 
oblongata  lähmt.  Die  große  chemische  Reaktionsfähigkeit  sowie  die 
Giftigkeit  dieser  Substanz  dürften  in  engen  Beziehungen  zu  dem  zwei- 
wertigen Kohlenstoff  stehen,  da  ja  ungesättigte  Verbindungen,  wie 
Kohlenoxyd  z.  B.  infolge  dieser  Eigenschaft  besonders  giftig  sind1). 
Cyan  CN— CN  wirkt  nach  Benevenuto  Bunge  2)  fünfmal  schwächer  als 
Cyanwasserstoff.  Cyan  und  Cyanwasserstoff  haben  das  Wesen  der  Wir- 
kung gemein,  doch  ist  Cyan  weniger  stürmisch  und  auf  einen  längeren 
Zeitraum  ausgedehnt. 

Im  allgemeinen  bewirken  die  Isocyanide  (Isonitrile , Carbyl- 
amine  R.N  I C oder  R.N:  C)  Lähmung  des  Respirationszentrums,  wäh- 
rend die  echten  Nitrile  oder  Cyanide  R.CN  Coma  bewirken. 

Schinkhoff3)  zeigte,  daß  die  Salze  der  Knallsäure  > C:N.  OH,  die 
nach  Nef  4)  mit  Carbyloxim  identisch  sind  und  als  solche  zu  den  Deri- 
vaten der  Blausäure  in  Beziehung  stehen,  eine  Wirkung  wie  Cyansalze 

haben.  . . 

Äthylcarbylamin,  Cyanäthyl  (Äthylisocyanid)  CHg.CHg.N  = C ist 
achtmal  weniger  giftig  als  Blausäure  und  wirkt  erst  bei  5 cg  pro  kg 
Tier  letal.  Der  Tod  erfolgt  erst  nach  einigen  Stunden5),  daher  haben 
mehrere  Forscher  (Maximowitsch 6)  die  toxische  Wirkung  des  Cyan- 
äthyls geleugnet.  • 

“ Chlorcyan  CNC1  ist  sehr  stark  giftig,  indem  aus  ihm  Blausaure  ent- 
steht Bromcyan  7)  und  Jodcyan  sind  schwächer  giftig  als  Blausäure  8). 

Cyanessigsäure  CN.CH2.COOH  ist  unwirksam.  Erst  in  größerer 
Dosis  macht  sie  langdauernde  Narkose. 

Auch  die  Carbonsäuren  der  Carbylamine  z.  B.  die  Isocyanessig- 
säure  C:N.CH2.COOH  wirken  so  (s.  p.  113). 

Die  Nitrile  v erberen  bei  der  Substitution  mit  Kohlenwasserstoffen 
der  Fettreihe  die  Intensität  und  den  ursprünglichen  Charakter  üirer 
Wirkung.  Nur  wenn  Blausäure  sich  im  Organismus  wieder  bilden 
kann,  tritt  die  entsprechende  Wirkung  ein.  In  der  Gruppe  der  Phenol- 
nitrile <J)  z.  B.  m-Oxycyanzimtsäurenitril , p-Oxycyanzimtsäuremtrü, 
sieht  man,  wie  die  Phenolgruppe,  welche  die  Giftigkeit  der  Stammsub- 
stanz in  den  meisten  Verbindungen  erhöht,  die  Giftigkeit  des  Nitrils, 
durch  ihren  Eintritt  herabsetzt. 

Acetonitril  CH3.CO.CN  ist  schwach  wirksam.  Die  höheren  Homo- 
logen Propio-,  Butyro-,  Capronitril  sind  aber  heftige  Gifte10)-  Aceto- 


x)  Liebigs  Ann.  270.  267. 

2)  AePP.  12.  41. 

3)  Diss.  Kiel  bei  Falck. 

•*)  Liebig’s  Ann.  280.  303.  . r01  _01 

5)  Edmund  Fiquet:  Bull.  Soc.  chim.  Paris.  [3]  2o.  591. 
°)  Petersburger  med.  Wochenschr.  18<o  Nr.  38. 

7)  Meyer,  Diss.  Kiel  1896. 

8)  Wedekind,  Diss.  Kiel  1896. 

»)  Goldfarb,  Diss.  Dorpat.  1891. 

»«)  AePP.  34.  247. 
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nitril  hebt  die  Reflexerregbarkeit  auf,  die  Einatmung  der  Dämpfe  wirkt 
anästhesierend  auf  Ratten,  weniger  auf  Kaninchen,  nicht  auf  Hunde. 
Tiere  der  beiden  letztgenannten  Arten  werden  durch  Einatmung  von 
Acetonitril  und  besonders  von  Propionitril  leicht  getötet.  Die  toxiko- 
logische Wirkung  der  Nitrile  ist,  wie  erwähnt,  von  derjenigen  der  Cyan- 
wasserstoffsäure wesentlich  verschieden,  wohl  aus  dem  Grunde,  weil 
die  Blausäure  ein  Isocyanid  ist.  Nach  Calmels  ist  Methylisocyanid  1 ) 
(Methylcarbylamin)  CH3.N  = C beim  Einatmen  noch  giftiger  als  wasser- 
freie Blausaure.  Armand  Gautier  und  Etard  sehen  das  Krötengift2) 

C = Ncä°C0y0Hmin  68  bi‘det  SiCh  a“S  der  Wanessigsäure 

Die  Giftigkeit  der  Mononitrile  der  fetten  und  aromatischen  Reihe 
(Verbrugge)  3)  für  Kaninchen  ist : 


Acetonitril 

Propio  ,,  

Butyro  

Isobutyronitril 

Isovaleronitril 

Isocapronitril 

Lactonitril 

Cyanessigsäurenitril  . . 
Cyanessigsäure-Äthyhiitril 

Benzonitril  

Benzylcyanid 

Tolunitril  o- 

Amygdalonitril 

Naphthonitril  .... 


0,13 

0.065 

0.01 

0.009 

0.045 

0.09 

0.005 

2.0 

1.5 

0.2 

0.05 

0.6 

0.006 

1.0 


die  Bife  ■ Naolibarschaft  eines  Hydroxyls  zur  Cyangruppe  erniedrigt 
der  ( 1 'L'  ei  el  ei,7-i,erem  in  der  Cyanessigsäure  ist  die  Giftigkeit 

sierend  B pnrn,  1 1 i i ufe  krampf erregend,  sondern  rein  paraly- 
stimmtes  ^Geset^kleiden  mt  ^ “cht  “ ™ 

S°st8ehtei  BkenSteiny 1 T'i  dÄ’ 

^nenuei“  “S  ~ 

J c-  r.  98.  536. 

) Gautier  u.  Etard,  C.  r.  98.  131. 

Arch.  international  d.  Pharmacodyn.  5 161 
) Kastein,  Diss.  Kiel.  1896.  y lbl* 

« a3'  j P^armacodyn.  12.  447. 

) Aren,  de  pharmacodyn.  3.  77. 
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Verschiedenheit  und  Regellosigkeit  dürfte  mit  der  verschieden  leichten 
Abspaltbarkeit  der  CN- Gruppe,  welche  eigentlich  giftig  ist,  zusammen- 

^Hingegen  konnte  Barthe  und  Ferre  x)  Beziehungen  zwischen  Kon- 
stitution0 und  Wirkung  in  dieser  Gruppe  finden  und  feststellen  bie 
untersuchten  Methylcyanotricarballylat,  Methylcyanosuccmat  und  JNle- 
thylcy  anoacetat . Das  Molekulargewicht  nimmt  vom  ersten  zum  letzten 
Körper  zu  ab.  Der  letzte  Körper  hat  zwei  substituierbare  Wasserstoffe  in 

der  Methangruppe  (cH,/^  V der  zweite  einen  substituierbaren 


!\ 


COO.CH, 


.CN 


Wasserstoff  CH  x 

| xCOO . CH3 
ch2.coo.ch3 

substituierbaren  Wasserstoff  mehr 


der  erste  ist  aber  gesättigt  und  hat  keinen 


ch2.coo.ch3 
. CN 

C\ 

. xcoo . ch3 
ch2.coo.ch3. 

Dieser  chemischen  Reihenfolge  entspricht  nun  auch  «ne  SMa 
der  physiologischen  Wirkung,  derart,  daß  die  Verbindung  mit' ^“8 
ringsten  Molekulargewicht  und  den  zwei  noch  substituierbarmW^ 
stoffen  des  Methanrestes  am  energischesten,  der  remen  Hausaure  a^ 
ähnlichsten  wirkt,  der  einen  substituierbaren  Wasserstoff  enthalte 
Körper1  steht  in  der  Mitte  und  der  gesättigte  (MethyleyanotncarbaMj 
fetoe  gar  kerne  toxische  Wirkung.  Die  Giftw.rkung  bestand  m i* 
tärAunl  zunehmender  Respirationsfrequenz  und  steigender  Dum > . , 

“Es  sM  also  die  CN-Suhstitutionsprodukte  um  so  aktiver,  je  meh. 
substituierbare  Wasserstoffatome  sie  besitzen  und  je  wenig  ; 

“SS n echten  Nitrile*)  verhalten 
Benzonitril  Cft.CN 

keit  des  Benzomtnls  beruht  nicht  auf  Abspaltu  g ^ d(?m 

Phenylacetonitril,  Benzylcyamd  C6H5  CH2.CN  bewirk  bei  ienem 
Benzonitril  vollständige  Paralyse  es  fehlen  hier 

z.  T.  erscheint  es  als  Phenylacetylainmoessigsaure 
C,H5.CH2.CO.NH.CH2.COOH 

im  Ham.  MandelsäJrenitril  .^CHIOH^CN  ist  giftiger 

* v“bH 


b Arch.  de  physiol.  [5]  4.  488 

2)  P.  Giacosa,  HS.  S.  Jö  (1883  4). 

3)  Reid  Hunt  1.  c. 
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yGN 

mit  Äthylgruppen  (Diäthylaminoacetonitril  CH2  , Diäthylamino- 

CN 

milchsäurenitril  CH3.CH  enthalten,  gehen  — möglicherweise  durch 

XN(C2H5)2 

Oxydationsprozesse  — Blausäure  ab,  während  Nitrile,  die  das  N-Atom 
in  Verbindung  mit  einer  Phenylgruppe  enthalten  (Phenylaminoaceto- 
ÜN 

nitrii  CH2  , o-  und  m-Tolylaminoacetonitril  CH3 . C6H4 . NH . CH2.CN 

xnh.c„h5 

Blausäure  im  Organismus  nicht  abspalten.  Tolylaminoacetonitril  ist 
wegen  des  Eintrittes  der  Methylgruppe  in  den  Kern  dem  Phenylamino- 
acetomtnl  gegenüber  an  Giftigkeit  nachstehend.  Die  Addition  von  Jod- 
methyl zu  Diäthylaminoacetonitril  und  Diäthylaminomilchsäurenitril  ver- 
mindert deren  Giftigkeit. 

Chloralcyanhydrin  ist  30  mal  so  giftig  als  Blausäure,  was  Reid 
Hunt  durch  das  erleichterte  Eindringen  des  Chloralcyanhydrins  in 
Organe  die  sehr  leicht  durch  Blausäure  geschädigt  werden,  erklärt. 
Athylchloralcyanhydrin  wirkt  wesentlich  durch  die  Blausäure  *). 

Die  Isomerie  in  der  Struktur  der  Cyanderivate  ändert  die  Natur  der 

physiologischen  Wirkung  nicht  ab,  sofern  man  nicht  einen  Übergang 

der  Isocyanverbindungen  in  Cyanverbindungen  innerhalb  des  Organis" 

mus  annimmt,  wozu  aber  kein  Grund  vorhanden.  Da  ferner  Äthyl- 

heitX?  aVi  ff eu  -]S\  alS  Iso^ocyansäureäthyläther,  trotz  der  Gleich- 

« r Tß  gef°lgert  Werfen'  daß  die  Sauerstoff 

enthaltenden  Cyanderivate  giftiger  sind  als  diejenigen  mit  Schwefel. 

Isocyansaureäthylester  (Äthylcarbimid)  CO : N . G>H-  und  der  Iso- 
yanursaureathylester  (Triäthylcarbimid)  (CO:N.C2HO~  wirken  im 
wesenthchen  auf  die  Atmung  und  zwar  erregen  sie  zuerst  die  Zentren 
fP1er  IV  lahmen  2)-  Bei  Vergleichung  von  Äthylcarbimid  und 
vSSJ't.T  Th  die  bei  AJdehJ'd  UEd  Paraldehyd  gefundenen 

sehen  von  n u ?**  Körper  wirkt  hefti«er  als  der  zweite.  Abge- 
pi  ..  ^er  Giftigkeit  ist  die  Wirkung  beider  Körper  doch  der  der 

“ ~Ähl  U?  “ ““  ^ Ätrtigen 

VerinlW  . Nah®re  i Beziehungen  rücksichtlich  des  physiologischen 
denr  IsothioetSrsL tdtC‘  ^ 

')  Landgraff,  Diss.  Kiel  1896 

7 ft-di  farmac. 
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giftig.  Es  macht  Krämpfe  tonischer  und  klonischer  Natur  und  vermehrt 
die  Peristaltik1). 

Die  Cyanursäure  2)  und  das  Cyanmelid  (CONH)x  sind  fast  unschäd- 
liche Verbindungen,  was  um  so  wichtiger  ist,  als  gleiche  Verhältnisse  bei 
den  schwefelhaltigen  normalen  Cyanverbindungen  obwalten.  So  ist 
z.  B.  Dithiocyansäureäthyläther  ein  ziemlich  starkes  Gift,  während 
dithiocyansaures  Kalium  unschädlich  ist  oder  höchstens  durch  seinen 
Kaligehalt  schädigt  3).  Auch  thiocyansaures  Kalium  ist  bei  Warmblütern 
nur  ein  schwaches  Gift,  im  Gegensätze  zum  Cyankalium  3). 

Im  Ferro cyannatrium  hat  weder  die  CN-Gruppe  noch  das  Eisen  eine 
physiologische  oder  pharmakologische  Wirkung.  Auch  Platincyanna- 
trium ist  ebenfalls  als  Metallgift  und  Cyanderivat  wirkungslos  und  un- 
giftig, während  Platinsalze  sonst  sehr  giftig  sind,  da  dem  komplexen 
Ion  die  Wirkungen  des  Platin-  und  Blausäureion  fehlen. 

Nach  L.  Hermann4)  tötet  Nitroprussidnatrium 
Fe  (CN)3  (NaCN)2  NO  + 2 H20 

Warmblüter  unter  den  Erscheinungen  der  Blausäurevergiftung.  In  den 
Körperhöhlen  der  vergifteten  Tiere  kann  man  Blausäuregeruch  vahr- 
nehmen. . ...  . 

Bei  Einführung  von  Cyan  in  das  Coffein  iiberbietet  das  CN  -radikal 

die  physiologische  Wirkung  der  drei  Methylgruppen  und  das  Cyan- 
coffein wirkt  giftiger  als  Coffein5 *). 

S.  auch  p.  83  Cyanamid. 


Imidazol 
CH  — 

II  / 

CH— NH 


8.  Wirkungen  der  Puringruppe. 

Pyrimidin  Purin  Xanthin  (2.6.  Dioxypurin) 

1 N = CH  6 1 N = CH  6 1 HN— CO 


2 HC  CH  5 

II  II 

3 N— CH  4 


2 HC  öA  — 7N\ 

II  II  / 

3 N-C NH 

4 9 


CH 


;i. 


2 OC  5C.N\c8h 

| II 

3 HN— C-N 

4 9 


Purin  macht  nach  den  Untersuchungen  von  0.  Schmiedeberg5) 
eine  Steigerung  der  Gehirnerregbarkeit,  wie  die  Ammoniumsalze,  mit 
Neigung  zu  konvulsivischen  Krämpfen,  ohne  daß  diese  indes  zum  Au 
bruch  kommen,  außerdem  erhöhte  tetamsche  Reflexerregbarkeit  und 
Lähmung.  Die  muskelerstarrende  Wirkung  des  Coffeins  besitzt  auc 
r Purin,  doch  tritt  sie  erst  bei  Anwendung  konzentrierter  Punn- 

lösung  und  viel  langsamer  als  nach  Coffein  ein.  . . ,.  j r 

Die  für  Theobromin  und  Coffein  charakteristische  Kombination  de 
Muskelwirkung  mit  dem  Tetanus  hängt  von  dem  Punnkern  selbst  ab. 

i)  H.  Paschkis,  Wiener  med.  Jahrbücher  1S85.  die 

2j  Gibbs  u.  Reichert,  Dubois  Arch.  1893.  Suppl.  201.  Ebenso 

3)  Coppola,  Rendiconti  della  acad.  dei  Lmcei  5.  1.  • • 

4)  pflüger’s  Arch.  39.  149,  s.  auch  Cromme  Diss.  Kiel.  1891. 

5)  Pickering,  Joum.  of  physiol.  17.  395. 

«)  RB.  34.  2550  (1901). 
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7 . Methylpurin  steht  dem  Coffein  viel  näher  als  Purin.  Auf  Muskeln 
wirkt  es  stärker  als  Purin.  Die  Wirksamkeit  dagegen  ist  eine  verhältnis- 
mäßig geringe,  1 g ist  bei  Kaninchen  bei  subcutaner  Injektion  ohne  merk- 
liche Wirkung. 

6. Oxypurin  (Hypoxanthin,  Sarkin)  macht  Tetanus,  aber  keine 
Muskelstarre.  Die  Arbeitsleistung  der  Muskeln  wird  durch  Hypoxanthin 
nicht  beeinflußt 1).  Im  Organismus  des  Hundes  wird  es  fast  vollständig 
in  Allantoin  umgewandelt,  beim  Menschen  größtenteils  zu  Harnsäure 
oxydiert  2).  Es  bewirkt  erst  nach  6 Stunden  Reflex-Empfindlichkeit  und 
Reflex-Irradiation,  spontane  Krampfanfälle ; allgemeiner  Streckkrampf 
wie  beim  Coffeintetanus  stellt  sich  ein.  50 — 100  mg  wirken  letal,  die 
Totenstarre  tritt  sehr  bald  und  in  sehr  ausgesprochenem  Maße  auf. 

1.7. Dimethylhypoxanthin  wirkt  vorwiegend  tetanisierend.  Bei 
Fröschen  zeigt  sich  auch  die  Muskelwirkung,  aber  schwächer  als  bei 
Coffein. 

8. Oxypurin  zeigt  im  Gegensatz  zum  Hypoxanthin  keinen  Tetanus, 
sondern  nur  Muskelstarre.  Die  Substanz  wirkt  sehr  schwach. 

7.9. Dimethyl.  8. Oxypurin  macht  im  Gegensätze  zu  seiner  nicht 
alkyherten  Muttersubstanz  Muskelstarre  und  Tetanus.  In  bezug  auf 
die  Stärke  der  Wirkung  ist  die  Substanz  etwa  dem  Theobromin  analog 
. Während  die  Dimethylderivate  beider  Oxypurine  gleichartig  wirken 
zeigt  die  Oxypurine  selbst  Differenzen  in  der  Wirkung,  welche  sich 

vielleicht  durch  die  Verschiedenheit  ihrer  Resorbierbarkeit  erklären 
lassen. 


Xanthm  (2 . 6 . Dioxypurm)  hat  eine  eigentümliche  Muskel  er- 
starrende ) und  Rückenmark  lähmende  Wirkung.  Xanthin  stimmt  in 
seinen  Wirkungen  völlig  mit  dem  8-Oxypurin  überein. 

6.8. Dioxypurin  ist  so  schwer  löslich,  daß  man  über  seine  Wir- 

NervensvstemmS  k°mmen  kann‘  Anscheinend  wirkt  es  auf  das 

Cnffi?  m°^a1Ik^erten  Xanthme  wirken  ohne  Ausnahme  ähnlich  wie 
Coffem  und  Theobromin  sowohl  auf  Muskeln  als  auch  auf  das  Nerven- 
system, jedoch  mit  dem  Unterschiede,  daß  sie  im  Verhältnis  zu  der 
erregbarkeitssteigernden,  insbesondere  der  tetanisierenden  Wirkung  die 
Muskehi  starker  starr  machen  als  Coffein  und  selbst  Theobronrin.& 

genid"undhn!ebf^  (He,tero^5thül)  wirkt  weniger  erregbarkeitsstei- 
xanthin  Annb  • , llmend  auf  das  Zentralnervensystem  als  3-Methyl- 
stnrro  41  1S^  es  wirksamer  als  jenes.  Beide  machen  Muskel- 

letal  sind  ahr°*d  . °’°1  gr,deS  7-Methylxanthin  bereits  für  Frösche 

leta!  and  bewirkt  dieselbe  Dosis  des  3-Methylxanthins  nur  eine  leichte 

Coffein 0rUbergeiende  Muskelsteifigkeit.  Während  Theobromin  und 
TnS?  eiTn  ^gesprochenen  Tetanus  hervorrufen  tritt  d^er  nach 

au  d"  IT  ,b^en  Mrmetl^lxailthine  g-  -hi  oder  m einnm 
aul__DieJetale  Dosis  des  3 -Methylxanthin  für  Hunde  ist  O^O Tg 

')  AePP.  15.  62. 

2)  AePP.  41.  403. 

!]  5’"^.  Fdehne’  Pubois  Arch.  f.  Physiol  1SS6  79 
) Manfredi  Albanese,  AePP.  48.  305.  y 72> 

Frlnkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aull. 
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pro  kg.  Es  macht  keine  Krämpfe,  sondern  nur  Lähmungserscheinungen. 
Monomethylxanthin  (Albanese)  steht  der  Wirkung  nach  zwischen 
Xanthin  und  den  höher  methylierten  Derivaten.  Bei  Kaninchen  erregt 
es  starke  Diurese x).  Die  beiden  Monomethylxanthine  machen  beim 
Hunde  keine  Diurese,  hingegen  beim  Kaninchen  (namentlich  3-Methyl- 
xanthin)  .sehr  starke  Diurese.  Nur  10%  der  injizierten  Menge  er- 
scheinen unverändert  im  Harne  wieder. 

Die  drei  bekannten  Dimethylxanthine  verhalten  sich  folgender- 
maßen: 

3.7.  Dimethylxanthin  (Theobromin)  wird  in  bezug  auf  die  Muskel- 
wirkung ein  wenig  von  dem  Theophyllin  (1 .3. Dimethylxanthin)  über- 
troffen und  dieses  wiederum  von  Paraxanthin  (1 .7. Dimethylxanthin), 
welches  nur  Muskelstarre  hervorruft. 

Harnsäure  wirkt  bei  Kaninchen  leicht  diuretisch. 

3 . und  7 . Monomethylhamsäure  sind  Erregungsgifte  für  das  Zentral- 
nervensystem und  haben  vorübergehende  Anurie,  später  Polyurie  und 
Tod  zur  Folge. 

1.3.  Dimethylhamsäure  wirkt  leicht  diuretisch  ohne  bchadigung 
des  Organismus. 

Hydroxycoffein  = 1.3.7.  Trimethylhamsäure 

CO  ch3 


ch3.n 


CO  C — N 


\co 


CHo.N  — C — N 

H 

wirkt  stark  diuretisch , zeigt  aber  keine  Wirkung  auf  Muskeln  und 
Nerven.  Es  hat  keine  schädlichen  Nebenwirkungen  und  wird  unver- 
ändert ausgeschieden.  * 

Ein  unbedingter  Parallelismus  zwischen  Nerv-Muskelwirkung  und 

Diurese  besteht  in  der  Puringruppe  nicht1 2). 

Theobromin  hat  ebenfalls  noch  die  Muskel  erstarrende  Einwirkung 
(Eigenschaft  des  Xanthins),  die  dadurch  hervorgerufen  wird,  daß  so- 
wohl dem  Xanthin  als  auch  dem  Theobromm  eme  direkte  Gerinnung 
veranlassende  Wirkung  auf  die  Muskelflüssigkeit  zukommt.  Nun  be- 
stehen aber  zwischen  dem  Muskelprotoplasma  und  der  Gangliensub- 
stanz  derselben  Tierart  bestimmte  Beziehungen  und  je  empfindlicher 
das  Protoplasma,  desto  empfindlicher  ist  die  Ganghensubstanz  gegen 
die  Wirkung  des  betreffenden  Körpers.  Coffem  mit  drei  Methylgruppen 
zeichnet  sich  durch  Hervorrufung  von  Reflexübererregbarkeit  und 
prompt  eintretender  Totenstarre  der  Muskeln  bei  Fröschen  aus.  Die 
methylierten  Xanthine,  Coffein  und  Theobromin  lassen  «erz  mta^ 
Xanthin  erzeugt  aber  Zeichen  von  stellenweiseauftretenderTotenstar^ 
des  Herzens  Durch  die  Einführung  von  Methylgruppen  an  die  >. 
ioffatome  des  Xanthinmoleküles  wird  die  Muskel  erstarrende  und 
SSmLk  lähmende  Wirkung  des  Xanthins  mehr  und  mehr  abge- 

1)  Arch.  ital.  de  Biol.  82.  fac.  8. 

2)  Starkenstein,  AePP.  57.  27  (1907). 
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schwächt 1).  Theobromin  und  Coffein  steigern  die  Erregbarkeit  des 
Zentralnervensystems.  Auf  die  quergestreifte  Muskulatur  wirken  beide 
in  der  Weise,  daß  sich  die  Muskeln  leichter  und  ergiebiger  kontrahieren 
als  vorher  und  größere  Gaben  Starre  erzeugen. 

Theobromin  wirkt  stärker  auf  die  Muskeln  als  Coffein,  im  Ver- 
gleich zu  der  Steigerung  der  Erregbarkeit  des  Zentralnervensystems. 


Das  Gehirn  beherbergt  bei  Vergiftungen  große  Mengen  Coffein2). 

Führt  man  nun  in  das  Coffein  eine  Hydroxylgruppe  ein,  so  macht 
selbst  das  fünffache  von  der  Coffeindosis,  als  Hydroxy coffein  verab- 
reicht, keine  augenfälligen  Erscheinungen ; es  ist  die  dem  Coffein  eigen- 
tümliche Einwirkung  durch  die  Einführung  der  Hydroxylgruppe  an- 
scheinend verloren  gegangen.  Durch  die  Einführung  der  Hydroxyl- 
gruppe ist  nämlich  das  Coffeinmolekül,  welches  sich  dem  Organismus 
gegenüber  recht  resistent  verhält,  im  Organismus  zersetzlicher  ge- 
worden, kann  also  leichter  gespalten  und  oxydiert  werden.  Ander- 
seits kann  auch  der  Angriffspunkt  durch  die  Einführung  der  Hydroxyl- 
gruppe  verschoben  sein.  Diäthoxyhydroxy coffein  ist  bei  Fröschen 

völlig  unwirksam,  was  ebenfalls  auf  die  Gegenwart  der  Hydroxylgruppe 
m dem  Körper  zu  beziehen  ist.  Wenn  man  nun  die  Hydroxylgruppe 
im  Hydroxycoffein  veräthert,  so  macht  man  durch  den  Verschluß  der 
Hydroxylgruppe  den  Körper  anscheinend  für  den  Organismus  resistenter 
Sowohl  8 Athoxycoffein  als  auch  Methoxycoffein  bewirken  zunächst 
gar  keine  Symptome,  sondern  eine  Betäubung  des  Zentralnervensystems 
an  die  sich  erst  später  eine  der  Coffeinstarre  analoge  Muskelerstarrung 
ansckließt.  Das  Herz  bleibt  das  Ultimum  moriens.  Durch  die  Ein- 
führung der  Athoxygruppe  ist  die  Verwandtschaft  der  Substanz  zum 
Zentralnervensystem  wesentlich  größer,  zur  Muskelsubstanz  aber  ge- 

W6\gewr(!en  AuCh  beim  Säugeti^  ^igt  sich  die  gleiche  nar- 
otische  Wirkung.  Blutdruckversuche  mit  Äthoxy-,  Methoxy-  und 

dmckmnuß  Heige?i  ß dif.  Wirkung  der  beiden  erstgenannten  auf  Blut- 

BOm  M d ?erZSC  ag  qValltatlV  der  des  Coffein«  durchaus  gleich  ist. 
arterieUeTsn?  6ITegen  ^exycoffeine  in  % g Dose  Zunahme  der 
zu^Nlchts^un111111^8,  SUbie  n , Beliaglichkeitsgefühl,  große  Neigung 
sXeMv  IT  Uu  nUr  Ruhe’  °ft  S6br  lange  und  sehr  ausgesprochen 
WohlbefmdPuhmehlßbare^  verstarkte  Herzarbeit,  am  nächsten  Tage 
srhmA  n’-  §roßere  Dosen  machen  Schwindel  und  heftigen  Konf- 

in  der  Nacht  Test?6"1  ^aSe  Abgeschlagenheit.  Bei  mittleren  Dosen  tritt 
A acht  festerer  Schlaf,  nach  größeren  unruhiger  ein. 

von  WCh  dK  diuretisehe  Wirkung  geht  nach  den  Untersuchungen 
Hvdro  iV°n  ^c  iroeder  ) den  Xanthinderivaten  verloren  wenn  eine 

nÄSheT  iS6“«  ™d-  S6lbSt  'dier/a™ 

aber  annt  • a Atkoxycoffein  zeigt  erst  diuretisehe  Wirkung  führt 
Auch  Am  f 7 dens®lben  Gaben  Tod  durch  zentrale  Lähmung  herbei 
; ^tdasfas^unglftlge  Coffeinmethylhydroxyd  (Methyl  „„dlydroxyi 

2!  IT'  /!llclinet  Arch.  tür  Phvsiol.  1S86 

.j  57.  214  (1907). 

*)  AePP.  24.  85! 
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am  N)  hat  keine  diuretische  Wirkung  mehr,  ebenso  fehlt  sie  dem 
Coffeidin,  welches  unter  Wasseraufnahme  und  Kohlensäureabspal- 
tung aus  dem  Coffein  entsteht.  Der  Eintritt  von  Chlor  verringert  die 
Coffeinwirkung,  welche  sich  auf  die  tonischen  Kontraktionen  des  Herzens 
erstreckt.  Die  Einfügung  des  Cyans  in  das  Coffeinmolekül  überbietet 
die  physiologische  Wirkung  der  drei  Methylgruppen  und  Cyancoffein 
wirkt  giftiger  als  Coffein  selbst,  während  Chlorcoffein  weniger  giftig 
wirkt. 

Noch  stärker  narkotisch  als  8 . Äthoxycoffein  ist  bei  Fröschen 
7.9.  Dimethyl  -2.6.  Diäthoxy-8-Oxypurin.  Bei  höheren  Tieren  ist  es 
wenig  wirksam . 7.9.  Dimethyl-2 . 6 . Dimethoxy-8 . Oxypurin  macht  keine 
hypnotischen  Erscheinungen,  hingegen  wie  Coffein  starke  Muskelstarre 
und  Tetanus. 

Desoxycoffein  oder  1.3.7.  Trimethyl . 6 . Düiydro . 2 . Oxypurin  ist 
reduziertes  Coffein  und  bewirkt  Tetanus  und  Muskelstarre  annähernd 
wie  dieses,  nur  treten  die  Wirkungen  wegen  der  leichten  Löslichkeit 
der  Substanz  sehr  rasch  ein1). 

1.3.9.  Trimethy lx anthin , welches  vom  Coffein  nur  durch  die 
Stellung  der  einen  'Methylgruppe  verschieden  ist,  weicht  in  seinen  Wir- 
kungen ganz  erheblich  vom  Coffein  ab.  Es  wirkt  viel  schwächer,  die 
Muskelstarre  bleibt  aus  und  die  tetanischen  Erscheinungen  treten  gegen- 
über der  Lähmung  in  den  Hintergrund. 

8.  Methylcoffein  oder  1.3. 7. 8.  Tetramethylxanthin  weicht  nur 
wenig  in  der  Wirkung  vom  Coffein  ab.  Annähernd  gleich  ist  auch 
3 . Methyl  .1.7.  Diäthylxanthin.  Isocoffein,  1.7.9.  Trimethyl  .6.8. 
Dioxypurin  wirkt  wie  Coffein,  nur  schwächer.  7 .9.  Dimethyl.  6. 8. 
Dioxypurin  ist  schwach  wirksam,  ähnlich  im  Charakter  wie  die  Dime- 
thylxanthine,  am  ehesten  wie  Theophyllin. 

2 . 6 . 8 - Trioxypurin  (Harnsäure)  ist  unwirksam  (s.  p.  98). 

1. 3. 7. 9 - Tetramethylharnsäure  ist  wirksam,  macht  Muskelstarre, 
Lähmung  und  dann  Tetanus. 

Von  den  Spaltungsprodukten  des  Coffeins  ist  folgendes  bekamit. 

Beim  Coffeidin  CH3.HN.CH 


C— N.CHg 
| >C0 


ch3.hn.c  = n 


1)  BB.  34.  2556  (1901). 
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Coffursäure 


COOH 

HO . C — N . CIL, 


i CO 

I 

CHS . NH . C = N 

macht  keine  Störung,  in  größeren  Dosen  eine  vorübergehende  und 
mäßige  Steigerung  der  Reflex erregbarkeit  und  eine  gewisse  Ungeschick- 
lichkeit der  Muskelaktion. 


Hypocoffein 


CO.O.CH  — N.CH3 

I >co 

CH„.N  — C = N 


w 

ist  wirkungslos,  in  größeren  Gaben  tritt  eine  geringe  Betäubung  ein, 
jedenfalls  ist  Hypocoffein  ein  sehr  wenig  wirksamer  Körper  und  in 
Gaben,  welche  beim  Coffein  enorm  giftig-  sind,  nur  ganz  indifferent. 


Coffolin  erscheint  gänzlich  wirkungslos 


CH3.NH.C:N 


>CO 


• l 

HO. CH. INT  (CH3)/ 

So  nimmt  also  die  Wirkung  der  Substanzen  mit  dem  Abbau  des  Coffein- 
moleküls überall  ab,  trotz  des  Bestehenbleibens  jenes  charakteristischen 
Restes  = C — NCH3 

I >CO 
= N— C = N 

Guanin  (2. Amino. 6 -Oxypurin)  ist  völlig  unwirksam. 

Den  methylierten  Xanthinderivaten  kommt  eine  therapeutisch 
sehr  stark  verwendete  Eigenschaft  zu,  nämlich  die,  vorzüglich  diure- 
üsch  zu  wmken.  Die  diuretisehe  Wirkung  der  Purinderivate  geht 
m .H“d  "‘A  der  Muskelwirkung  und  stellt  im  Gegensatz  zu 
Erregbarkeitssteigerung  des  Nervensystems.  Je  stärker  ein  Purin- 

auf'dtM  ' !U  der  Ci'regbarkeitssteigerung  des  Nervensystems 

Wbs“gCörUm  S°  IeiCht6r  "*  68  aUCh  6i™ 

„ Daher  wirken  hervorragend  in  diesem  Sinne  3.  und  7 Methvl- 

tisÄ^beob  ^ Dnnethylxanthine.  Theophyllin  wirkt  stärker  diure- 
uscb  als  Theobromm,  am  stärksten  Paraxanthin1). 

Durch  den  Eintritt  von  Sauerstoff  und  von  Alkylgruppen  in  den 

Stärkevm^UP ^ ^ die  Wirksamkeit  im  allgemeinen  und  das  gegenseitige 
rrviR-  i . D^altnis  der  verschiedenen  Wirkungen  verändert.  Eine  Gesetz 

difsfpii  ln  ?er,Beeinflussung  dieser  Verhältnisse  durch  die  Anzahl  und 
»ich'  aber  ^chT  im  Molekül  läßt 

Mtst  äks 

>!  N‘‘roiss  Acl’'  AePP-  * 319  <191»)- 
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Wirkungen  der  Puringruppe, 


prüft.  Heteroxanthin  (7 .Methylxanthin)  und  Paraxanthin  (1.7.Di- 
methylxanthin)  zeigen  in  ihrer  physiologischen  Wirkung  fast  übereinstim- 
mende Resultate,  indem  sie  die  Respiration  lähmen,  die  Skelettmus- 
kulatur träge  und  unbekilflich  machen  bei  Absinken  der  Reflexe. 
Doch  ist  Paraxanthin  bei  Fröschen  2 — 3 mal  so  wirksam  als  Hetero- 
xanthin. Es  steigt  also  hier  die  Wirksamkeit  mit  der  Anzahl  der  Me- 
thylgruppen (s.  p.  98). 

Erst  die  Bildung  des  Imidazolringes  bei  der  Entstehung  der  Purin- 
derivate, nicht  aber  die  Pyrimidingruppe,  gibt  den  Verbindungen  der 
Purinreihe  die  Wirkung  auf  quergestreifte  Muskeln  (Vernichtung  der 
Querstreifung),  auf  Herz  und  Zentralnervensystem,  ferner  die  diure- 
tische  Wirkung.  Monoformyl  .1.3.  dimethyl  .4.5.  diamino  .2.6.  dioxy- 
pyrimidin  wirkt  nicht,  das  durch  Schließung  des  Imidazolringes  ent- 
stehende 1 . 3 . Dimethylxanthin  (Theophyllin)  ist  stark  wirksam  x).  Doch 
hat  die  Trimethylverbindung  diese  Eigenschaft  im  geringeren  Grade  als 
die  Dimethyl  Verbindung,  das  Theobromin. 

Sowohl  dem  Imidazol , als  auch  dem  Pyrimidin  kommt  noch 
keine  besondere  Wirkung  zu,  erst  der  Kombination  beider  Ringsysteme. 
Ein  ähnliches  sehen  wir  bei  der  Betrachtung  des  Benzols  und  Pyri- 
dins, sowie  des  aus  beiden  kombinierten  Chinolinringsystems. 

Lusini 2)  hat  verschiedene  Harnsäurederivate,  Alloxan  (Mesoxalyl- 

harnstoff ) /CO . HN 

HN^  >CO 

xCO . CO/ 


Alloxantin  CO . NH . CO.NH . CO . C (OH) . C (OH) . CO . NH . CO . NH . CO 

/CO. NH  „ _ . , 

Parabansäure  (Oxalylharnstoff)  HN,'  ^ ^ auf  Giftwirkung  unter- 

/NH 

sucht  und  gefunden,  daß  ihre  Wirksamkeit  von  der  Ureidgruppe  CO 


und  nicht  von 


CO 


der  Imidgruppe  HN<^ 


herrührt,  da  die  Wirkung  des 


Succinimids  CO ,CH2.CH2.CO .NH  und  Chloralimids  (CC13.CH:  NH)3 
wesentlich  von  der  der  genannten  Körper  abweicht. 

Alloxan  ist  am  stärksten,  Parabansäure  am  schwächsten  giftig. 
Sie  machen  alle  diastolischen  Herzstillstand.  Im  Organismus  werden 
alle  drei  zerstört.  Nach  Verfütterung  von  Alloxan  finden  sich  nur 
äußerst  geringe  Mengen  Alloxantin  und  Parabansäure  im  Harne,  nach 
Alloxantinfütterung  schwache  Spuren  von  Alloxantin,  außerdem  geringe 
Mengen  Dialursäure,  Parabansäure  und  Murexid;  nach  Parabansäuie  nur 
sehr  geringe  Spuren  der  eingeführten  Substanz. 

Analog  dem  Alloxantin  aber  schwächer  wirken  die  Salze  der 
Purpursäure  (Murexid);  bei  Warmblütern  ist  Murexid  inaktiv.  ei 
direkter  Herzwirkung  tritt  diastolischer  Stillstand  auf.  Murexid  v\i 
unzersetzt  eliminiert  (Lusini). 


’)  H.  Dreser,  Pflüger’s  Arch.  102.  1. 

3)  Annal.  di  chirn.  e farm.  21.  241.  22.  385. 
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Methylimidazol  erzeugt  bei  Hunden  Erbrechen,  starke  Atemnot 
und  darauffolgende  Lähmung  des  Atemzentrums1). 

Die  Pyrimidinderivate  Thymin,  Cytosin  und  Uracil  werden  in  be- 
trächtlichen Mengen  im  Ham  wieder  ausgeschieden;  sie  wirken  weder 
auf  den  Eiweißstoffwechsel,  noch  diuretisch  und  keineswegs  toxisch  2) . 

Azinpurine  nennen  F.  Sachs  und  G.  Meyerheim  3)  Substanzen,  die 
sich  von  den  Purinen  dadurch  unterscheiden , daß  nicht  wie  bei 
ihnen  ein  Imidazolring  mit  dem  Pyrimidin,  also  ein  5-  und  ein  6-Ring 
verbunden  ist,  sondern  ein  Pyrazinring,  also  zwei  Sechsringe  miteinander 
vereinigt  sind.  Die  Grundsubstanz  ist  also 

N = CH 

I I 

CH  C — N = CH 

II  II  | 

N — C — IST  = CH 

Die  physiologischen  Wirkungen  sind  denen  der  entsprechenden 
Purinverbindungen  ähnlich,  die  harntreibende  ist  zwar  noch  vorhanden, 
aber  nicht  verstärkt,  die  krampferregende  dagegen  erhöht. 


9.  Wirkung  der  Carbonylgruppe. 

A.  Aldehydgruppe. 

Die  Wirkung  der  Aldehydgruppe  scheint  mit  der  chemischen  Re- 
aktionsfähigkeit derselben  in  engen  Beziehungen  zu  stehen. 

Formaldehyd  H . CHO  zeigt  ungemein  reizende  Eigenschaften  auf  alle 
Schleimhäute,  stark  härtende  Eigenschaften  für  Gewebe,  sowie  intensive 
antiseptische  Fähigkeiten,  welche  diese  Substanz  gegenwärtig  in  den  Vor- 
dergrund des  Interesses  gebracht  haben.  Acetaldehyd  CH3.CHO  läßt  die 
Wirkung  der  Aldehydgruppe,  sowie  der  Alkylgruppe  hervortreten.  Dieser 
Körper  macht  Anästhesie,  Schlaf  und  vorher  ruft  er  einen  Erregungs- 
zustand hervor.  In  viel  stärkerer  Weise  und  viel  nachhaltender  macht 
diese  Erscheinungen  der  polymere  Paraldehyd  (CIL.CHO),.  Giftiger  wirkt 
aber  Metaldehyd  (CH3.CHO)x.  Auch  im  Chloral  CCl3.CHO  scheint  die 
Aldehydgruppe  an  der  Schlaf  machenden  und  vorher  erregenden  Wirkung 

nt 1 f,  T Siein\  Mit  dem  Eintritt  von  Hydroxylgruppen  in 
rT  wd?hydei  bzWi-  mit  der  Kondensation  zu  Aldolen  sinkt 
die  Wirksamkeit  dieser  Körper  bedeutend  herab.  Die  Zucker 
(Aldosen)  haben  wohl  infolge  der  abschwächenden  Wirkung  der  vielen 
Hydroxylgruppen  gar  keine  Schlaf  machende  Wirkung  mehr  Es 
Khem*  durch  den  Eintritt  von  Hydroxylgruppen  in  Aldehyd  der  An- 
griffspunkt  im  Organismus  verändert  zu  sein. 


der  einfachste  Zucker,  tötet  in  Dosen 


Glykolaldehyd 

CHO 

von  10  g Kaninchen4). 

2!  K-  Kowalevsky,  Biochcm.  Zeitschr.  23.  4 (1910} 

20.  77.  yCfctC  R MendeI  und  Viktor  C.  Myers,  Americ.  Journ.  Physiol. 
3)  BB.  41.  2957  (1908). 
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Wirkung  der  Carbonylgruppe.  A.  Aldehydgruppe. 


Glyoxal 


CHO 


CHO 


ist  sehr  giftig;  0,2g  töten  einen  7 kg  schweren  Hund1). 


Die  aromatischen  Aldehyde  sind  von  geringer  Giftigkeit.  Bei  der 
großen  Resistenz  des  Kernes,  wird  in  erster  Linie  die  Aldehydgruppe 
im  Organismus  zur  Carboxylgruppe  oxydiert,  es  verliert  daher  die 
Verbindung  rasch  ihre  ursprüngliche  Wirkung  und  wir  haben  es  daim 
mit  der  Wirkung  einer  Carbonsäure  zu  tun,  welche  ja  meist  gering  ist, 
und  nur  in  relativ  großen  Dosen  und  nur  in  bestimmten  Stellungen  giftige 
oder  pharmakodynamisch  verwertbare  Wirkung  zeigt.  Es  tritt  nur 
bei  stark  reizenden  Körpern  eine  giftige  Wirkung  durch  Veränderungen 
auf  den  Schleimhäuten  auf.  Die  einfachste  Form  eines  aromatischen 
Aldehyds,  der  Benzaldehyd  C6H5.CHO,  wird  zu  Benzoesäure  C6H5. 
CO  OH  oxydiert  und  ist  von  geringer  Giftigkeit.  1 g Benzaldehyd 
tötet  eine  Katze  von  1800  g,  wirkt  auf  das  Zentralnervensystem  und 
erregt  tonische  Zuckungen2),  a — Furfurol  C4H3O.CHO  (Aldehyd  der 
Brenzschleimsäure)  wird  im  Organismus  zu  dieser  oxydiert.  Bei  sub- 
cutaner  Verabreichung  wirkt  es  durch  motorische  Lähmung  sehr  giftig3), 
indem  es  neben  Narkose  starke  lokale  Reizung  verursacht,  während  es 
vom  Magen  namentlich  in  Verbindung  mit  Alkalien  gegeben,  gar  kerne 
Vergiftungssymptome  hervorruft.  Nach  Lepine 4)  erzeugen  In- 
jektionen von  Furfurol  sofort  Beschleunigung  des  Herzschlages,  Blut- 
druckemiedrigung,  Beschleunigung,  später  Verflachung  der  Atmung, 
leichte  Krämpfe,  Diarrhöe,  Schläfrigkeit,  Speichelfluß  und  schließlich 
Tod.  Lokal  bewirkt  Furfurol  totale  Anästhesie  der  Cornea  und  Con- 
junctiva  und  Verengerung  der  Pupillen.  Für  den  Menschen  wären 
etwa  10  g Furfurol  bei  direkter  Einführung  in  die  Blutbalm  die  töd- 
liche Dosis.  Furfurin  C3H3N,(C4H30)3,  Derivat  des  Glyoxalins,  wirkt 
ähnlich  wie  Furfurol.  Furfuralkohol  C4H30 . CH2 . OH  wirkt  toxisch, 
macht  Respirationslähmung,  zunächst  aber  eine  Zunahme  der  Atem- 
frequenz5). 


OH  OCH3 

Protocatechualdehyd  und  Methylvanillin  0CH3  haben 


CHO 


CHO 


bei  subcutaner  Einführung  vorübergehende  Störung  m Form  von  mo- 
torischer Reizbarkeit  und  Paralysen  zur  Folge.  Methylvanillin  hat  auch 
eine  gewisse  hypnotische  Wirkung,  Vanillin  und  Isovanillin  (p-MethG- 


i)  J.  Pohl,  AePP.  37.  415. 

-)  Jordan,  Dorpater  Arbeiten  XI./XII.  293. 

:1)  Chemiker-Zeitung  1902.  73. 

4)  C.  r.  s.  b.  1S87.  437. 

6)  E.  Erdmann,  AePP.  48.  233  (1902). 
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protocatechualdehyd),  werden  dagegen  auch  bei  intravenöser  Einführung 
gut  vertragen1).  Piperonal  (Hehotropin)  j | geht  im  Organis- 


mus in  Piperonylsäure 


/\0>CHs 

0 ■■ 
COOH 


CHO 

über  und  ist  bei  Warmblütern  phy- 


siologisch unwirksam  2).  Bei  Fröschen  lähmt  es  äußerst  schnell  das 
Zentralnervensystem.  Die  Wirkung  wird  durch  Strychnin  aufgehoben3). 


10.  Wirkung  der  Carbonylgruppe. 
B.  Ketone. 


Den  Ketonen  kommen  im  allgemeinen  jene  Wirkungen  zu,  welche 
für  die  Gruppe  der  Alkohole  eigentümlich  sind  u.  z.  Narkose  und  Her- 
absetzung des  Blutdruckes.  Die  Wirkung  der  einzelnen  Glieder  der 
Ketonreihe  ist  nicht  gleich  und  es  scheint,  als  wenn  die  Stärke  der 
Wirkung  zunächst  mit  der  Zunahme  des  Molekulargewichtes  wachsen 
würde.  Aber  dieses  ist  nicht  ausschließlich  maßgebend,  da  beim  Me- 
thylnonylketon  CH3 . CO . (CH2)8 . CH3  nur  eine  gewisse  Trägheit  und 
geringere  Reaktion  gegen  Reize  eintreten,  so  daß  die  Differenz  in  der 
Wirkung  verschiedener  Ketone  wohl  hauptsächlich  auf  die  Anwesen- 
heh  der  verschiedenen  Alkylgruppen  im  Molekül  zu  beziehen  ist.  Nach 
Pietro  Albertoni  und  Bisenti 4)  haben  Aceton  CH3 . CO . CH3  und  Acetessig- 
saure  CH3.CO.CH2.COOH  die  unangenehmen  Nebenwirkungen,  daß 
sie  as  lerenepithel  schädigen  und  dadurch  Albuminurie  hervorrufen. 
Aceton  wird  nach  Albertoni  5)  im  Organismus  sonst  gut  vertragen  und 
ist  wemger  giftig,  als  Äthylalkohol. 


Aceton  wirkt  in  großen  Dosen  betäubend  und  lähmend.  Es  macht 
Nekrobiose  des  Nierenepithels6).  Hund  und  Kaninchen  scheiden  es  zu 

Kondensationsprodukte  des  Acetons  verhalten 


und 


Mesityloxyd  ™=>C  = CH. CO. CH,  macht  Narkose. 

o 

OTT 

PhoronCH3>C  = CH— CO— CH  = C<[3?3  macht  Darmreizung 
Narkose.  ü±l3 


’)  Annali  di  chim.  1896.  481. 

2)  A.  Hcffter,  AePP.  85.  342. 

3)  H.  Kleist,  Bericht  v.  Schimmel  & Co 

4)  AePP.  23.  393  (1887). 
ß)  AePP.  18.  218. 


in  Miltitz  bei  Leipzig. 


8?  1656’ Alb61^  . 
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Bedeutung  des  Eintrittes  von  Säuregruppen. 


Beide  Substanzen  verwandeln  sich  im  Organismus  in  geschwefelte 
Ketone1). 

Isopropylalkohol  CH3.CH(OH).CH3  verwandelt  sich  im  Organis- 
mus zum  Teil  durch  Oxydation  in  Aceton , zum  Teil  wird  er  unver- 
ändert ausgeschieden. 

Die  /j-Acetylpropionsäure  (Lävulinsäure)  CH3.CO.CH2.CH2.COOH 
ist  beim  Menschen  giftig  2),  die  leicht  in  Aceton  und  Kohlensäure  zer- 
fallende Acetessigsäure  ist  relativ  wenig  giftig,  nur  schädigt  sie,  wie 
erwähnt,  das  Nierenepithel  und  in  größeren  Dosen  ruft  sie  diabetisches 
Coma  hervor. 

Nach  Albanese  und  Parabini 3)  haben  alle  der  Ketongruppe  an- 
gehörigen  Körper  eine  ähnliche  Wirkung.  Die  aliphatischen  Ketone 
haben  infolge  der  Alkylgruppen  Schlaf  machende  Wirkung,  ebenso  die 
gemischten.  Aceton  (Dimethylketon),  CH3.CO.CH3  erzeugt  einen  Zu- 
stand von  Trunkenheit  und  Erregung  der  Herztätigkeit,  späterhin  Läh- 
mung des  Zentralnervensystems.  Diäthylketon  C2H5.CO.C2H5  zeigt  sich 
deutlich  als  Schlafmittel,  welches  die  Herztätigkeit  nicht  beeinflußt. 
Dipropylketon  C3H7.CO.C3H7  ist  ein  leichtes  Schlafmittel.  Die  CH3- 
Gruppe  bei  den  aliphatischen  Ketonen  scheint  keinen,  die  C2H5- Gruppe 
einen  günstigen  Einfluß  auf  die  hypnotische  Wirkung  zu  haben.  Benzo- 
phenon  C6H5 . CO . C6H5  wirkt  hypnotisch,  wenn  auch  schwächer,  wie  die 
aliphatischen  Ketone.  Die  gemischten  Ketone  zeigen  Wirkungen,  welche 
sowohl  der  Ketongruppe,  als  auch  den  aliphatischen  Alkylen  entsprechen, 
während  die  aromatische  Gruppe  an  der  Wirkung  nicht  mitbeteiligt  ist. 
Methylphenylketon  C6H5.CO.CH3  ruft  Lähmungserscheinungen  hervor. 
Äthylphenylketon  C6H5-CO.C2H5  und  Propylphenylketon  C6H5.CO.C3H7 
rufen  Schlaf  hervor.  Äthylphenylketon  ist  der  wirksamere  Körper.  Die 
Stärke  der  Wirkung  scheint  mit  der  Zunahme  der  Molekulargewichte 
zu  wachsen  4) . 


11.  Bedeutung  des  Eintrittes  von  Säuregruppen. 

Diejenigen  Stoffe,  welche  im  Organismus  Paarungen  eingehen,  sind 
stets  giftig,  und  es  ist  eine  Hauptaufgabe  des  Organismus,  solche  Stoffe 
in  die  ganz  oder  wenigstens  verhältnismäßig  indifferenten  gepaarten  \ er- 
bindungen  mit  Glykokoll,  Schwefelsäure  oder  Glykuronsäure  überzu- 
führen, also  in  eine  Säure  zu  verwandeln.  Der  Ersatz  von  W asserstoff  der 
Hydroxylgruppen  durch  Säuregruppen  bewirkt,  obwohl  das  Molekül  eigent- 
lich chemisch  nicht  tangiert  wird,  eine  starke  Veränderung  m bezug  auf 
die  physiologische  Wirkung.  Der  Eintritt  von  sauren  Gruppen  schwächt 
die  physiologische  Wirkung  bedeutend  oder  hebt  sie  ganz  auf.  Die 
Untersuchungen  von  P.  Ehrlich  haben  gezeigt,  daß  basische  Farbstoffe 
das  Gehirngrau  färben,  überhaupt  färben  sie  Nervensubstanz  sehr  gu  , 
sie  sind  daher  als  Neurotrope  zu  betrachten.  Die  Farbsauren  hingegen 
färben  Nervensubstanz  nicht,  und  insbesondere  die  substituierten  bulto- 

0 L.  Lewin,  AePP.  56.  346  (1907). 

2)  W.  Weintraud,  AePP.  34.  367. 

»)  Ann.  di  Chim.  e Farm.  1892.  124  u.  225. 

4)  L.  Lewin,  Toxikologie,  p.  192. 
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säuren  färben  die  Gewebe  keineswegs.  Wir  sehen  vor  allem  bei  den 
Phenolen,  welche  ja  starke  Gifte  sind,  daß  man  beim  Ersatz  der  Hydroxyl- 
gruppen durch  Schwefelsäure  zu  ungiftigen  Körpern  gelangt.  Während 
Phenol  C6H5.OH  giftig  ist,  ist  die  Phenolätherschwefelsäure  C6H5.0. 
S03H  ganz  ungiftig.  Dasselbe  ist  auch  für  eine  Reihe  anderer  Ver- 
bindungen bekannt.  So  ist  Phenyldimethylpyrazol1)  giftig,  während 
Phenyldimethylpyrazolsulfosäure  bei  Kaninchen,  selbst  bei  intravenösen 
Injektionen  von  5 — 6 g gar  keine  merkbare  Wirkung  zeigt.  Es  wird  hier 
durch  den  Eintritt  der  Schwefelsäuregruppe  die  Giftigkeit  der  Substanz 
wesentlich  herabgesetzt.  Dieselben  Erscheinungen  sind  auch  für  Morphin 
bekannt.  Während  Morphin  eine  eminente  hypnotische  Wirkung  hat 
und  diese  hypnotische  Wirkung  schon- in  ganz  kleinen  Dosen  ausübt’ 
geht  der  Morphinatherschwefelsäure  diese  Wirkung  gänzlich  ab.  Sie 
zeigt  nur  in  erheblich  großen  Dosen  bei  einer  äußerst  geringen  Giftigkeit 
physiologische  Effekte,  welche  an  die  Wirkungen  der  Codeingruppe 
erinnern  ) Bei  den  soeben  besprochenen  Körpern  wird  aber  "durch 
den  Eintritt  der  Sulfosaure  diejenige  Gruppe,  das  Hydroxyl,  welche 
den  Gesamtkorper  zur  Wirkung  gelangen  läßt,  verschlossen.  Aber 
dieseibe  Wirkung  hat  das  Eintreten  der  Sulfosäuregruppe  auch  bei 

Q°l  ri^Örp6rn\  deren  wirksame  GruPPe  durch  das  Eintreten  der 
Schwefelsäure  nicht  tangiert  wird.  Die  Nitroderivate  haben  bekannt- 
hch  eme  starke  Giftwirkung  und  zwar  bedingt  durch  die  Nitrogruppe. 

n t aber  an  eme  aromatische  Nitroverbindung,  eine  Carboxyl-  oder 
eme  Sulfosäuregruppe,  oder  können  beim  Passieren  durch  den  Orga- 
nismus oxydativ  Carboxylgruppen  entstehen,  so  kommt  der  Gift- 
charakter  der  Nitrogruppe  wenig  oder  gar  nicht  zum  Vorschein.  Das 
schon  mkjenien  Mengen  giftige  Martiusgelb  (Dinitronaphthol)  wird  durch 
die  Überführung  m die  Sulfosaure  (Naphtholgelb  S)  durchaus  unschädlich3 ) 

v!ük?"TS’  din  t16  I5ntgiftung  durch  die  Sulfosäure  die  NitrowirW 
vollständig  aufheben  kann.  Auch  andere  Farbstoffe  bei  denen  SnlfrT 

sauren  im  Molekül  vorhanden,  sind  absolut  unschäd^h ^ auch  bei  En' 

Sehl  eif?  °TD-  Arl0in®  “ld  Cazeneuye  *’)  Versuch  “n 
Roccellinrot  und  Rocoellin  B„  die  Nitroderivate  der  Roceellinadfosäure 

solut‘ tnV“häditoh‘ ^hylaminazo^naPh‘hoIdi™lf0Bäure  und  fanden  sie  ab- 

Gruppe-SO  H a™  Efek*  gleichgültig,  ob  die  eintretende 

uppe  bOgli  am  Sauerstoff  oder  am  Kohlenstoff  gebunden  ist  ob  es 

haLr  T ^GteMs^re  °der  ei»e  aromatische  Sulfosäure 
idelt.  Sowohl  die  Phenylschwefelsäure  C6H5.0.S03H  als  auch  die 

OH 

Phenolsulfosaure  C6H4/g^H  sind  ganz  ungiftig.  Nur  die  Eigenschaft 
giftigkeT  Sub8tanz  als  Säure  zu  funktionieren,  bedingt  deren  ün- 


Tappeiner,  AePP.  37.  325. 

) & olnikow,  HS.  8.  235  (1883-84). 
} Th-  Weyb  BB.  21.  512  (1888). 

) Arch.  de  physiol.  [3]  {).  356. 
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Ätherschwefelsäure  C2H5.0.S03H  ist  ungiftig  und  verläßt  den 
Organismus  unverändert,  Äthylsulfosäure  ist  ebenfalls  ungiftig  und 
wird  im  Organismus  nicht  verändert.  Das  Natriumsalz  der  Äthyl- 
schwefelsäure zeigt  keinerlei  Wirkung , die  Säure  selbst  hat  reine 


Säurewirkung  x) . 
aber  wirkungslos. 


Isoäthionsäure 


CH2.OH 

• wird  zum  Teil  oxydiert,  ist 

OH9.  oOg-Li 

CRj.Nttj 

Taurin  (Aminoäthylsulfosäure)  ^ ^ bildet  beim 


Kaninchen  (im  Gegensatz  zu  den  Carnivoren)  keine  Taurocarbaminsäure 


CH2.NH.CO.NH2 

CH2.S03H 


An  Kaninchen  verfütterte 


wird  unverändert  ausgeschieden.  Disulfätholsäure 
verändert  ausgeschieden1 2). 


Taurocarbaminsäure 


CHj.SOgH 

CH2.S03H 


wirdun- 


Die  Giftigkeit  der  Säuren  ist  durchaus  nicht  immer  Funktion  ihrer 
Dissoziation.  Die  Stärke  der  Salpetersäure  ist  fast  so  groß  wie  die  der 
Salzsäure  und  doch  ist  dieselbe  bedeutend  weniger  giftig.  Die  Schwefel- 
säure ist  fast  nur  halb  so  stark,  wie  die  Salpetersäure  und  doch  töten 
beide  Säuren  in  gleicher  Zeit.  Daher  ist  die  physiologische  Wirkung 
einer  Säure  nicht  allein  von  ihrem  Dissoziationsgrad  abhängig,  Nitrate 
und  Sulfate  sind  bedeutend  giftiger  als  Chloride. 

Bei  den  organischen  Säuren  sieht  man  keine  gesetzmäßigen  Be- 
ziehungen oder  einen  Parallelismus  zwischen  physiologischer  Wirkung 
und  Dissoziationsgröße.  Bei  den  organischen  Säuren  ist  die  Dissoziations- 
konstante kein  Maß  ihrer  Giftwirkung3 4).  _ . 

Bei  der  künstlichen  Parthenogenese  erweist  sich  für  die  Membran- 
bildung am  Echinodermenei  die  chemische  Konstitution  der  Säuren  für 
deren  Wirkung  von  großer  Bedeutung.  Kohlensäure  und  Fettsäuren 
sind  sehr  wirksam,  starke  Mineralsäuren,  sowie  zwei-  und  dreibasische 
organische  Säuren  unwirksam.  Die  Oxysäuren  sind  weniger  wirksam 
als  die  entsprechenden  einbasischen  Fettsäuren.  Mit  der  Zunahme  der 
Kohlenstoffatome  nimmt  die  Wirksamkeit  der  Fettsäure  zu  der  Ein- 
tritt einer  Hydroxylgruppe  hat  die  entgegengesetzte  Wirkung,  ie 
gerade  Kette  der  Kohlenstoffatome  ist  wirksamer  als  die  verzweigte. 
Die  Differenz  der  Wirkung  beruht  auf  den  Beziehungen  zwischen  Kon- 
stitution und  Geschwindigkeit  der  Absorption  der  Sauren  durch  das  Ei  )• 

Für  die  physiologische  Wirksamkeit  der  Säuren  ist  aber  nicht 
lediglich  ihr  Dissoziationsgrad  maßgebend;  so  hat  es  sich  111  der  Unter- 
suchung  von  Jacques  Lob  gezeigt,  daß  es  sieh  für  die  Hervorrufung  der 
Membranbildung  nur  um  die  in  das  Ei  eingedrungene  Sauremenge  handi 
und  die  Wirksamkeit  daher  abhängig  ist  von  dem  V erteilungskoeffizient 

1)  Keiji  Üyada,  Ther.  Mon.  1910.  Jan. 

2)  E.  Salkowski,  Virchow’s  Arch.  60.  315. 

:i)  Alexander  Szili,  Pflüger’ s Archiv.  130. 

4)  Jacques  Löb,  Künstliche  Parthenogenese,  Berlin,  1J0J. 
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der  Säure.  Hierbei  ist  die  Zeit,  welche  erforderlich  ist,  einen  bestimmten 
Prozentsatz  der  Eier  zur  Membranbildung  zu  veranlassen,  um  so  kürzer, 
je  größer  die  Zahl  der  Kohlenstoffatome  der  Säure  ist,  analog  dem 
Verhalten  der  Alkohole,  deren  narkotische  und  hämolytische  Wirksam- 
keit ebenfalls  für  die  Glieder  derselben  Reihe  unter  Zunahme  der  Zahl 
der  Kohlenstoffatome  wächst. 

Die  Wirksamkeit  der  Alkohole  nun  läuft  parallel  ihren  Teilungs- 
koeffizienten zwischen  Lipoid  und  Wasser  und  die  relative  physiologische 
Wirksamkeit  der  Alkohole  muß  dann  in  erster  Linie  durch  die  relative 
Geschwindigkeit  der  Absorption  derselben  durch  die  Zelle  bedingt  sein1). 

p-Aminodiphenylamin  macht  bei  einzelnen  Individuen  eine  mäßige 
Dermatitis,  ebenso  p-Aminophenyltolylamin,  auchl . 2 . Naphthylendiamin 
wirken  in  gleicher  Weise.  Alle  drei  Basen  erzeugen  diese  Hautreizungen 
erst  nach  etwa  8 — 10  Tagen.  Auch  p-Aminophenol  und  p-Phenvlen- 
diamin  erzeugen  Dermatitis.  Durch  Sulfurierung  werden  diese  Eigen- 
schaften aufgehoben  2) . 

Der  Einfluß  der  Gegenwart  einer  Carboxylgruppe  zeigt  sich  deut- 
lich auch  beim  Vergleiche  von  Cholin  und  Betain,  welche  sich  wie  Alkohol 
zur  Säure  verhalten. 


Cholin  (CH,),  = N/™2'CH2'OH  Betein  (CH,),  = N X®°H 

Cholin,  der  Alkohol,  ist  schivach  wirksam,  Betain,  die  Säure,  ganz  un- 
wirksam. 

Betainchlorid  ruft  in  größeren  Dosen  bei  kleineren  Tieren  Durch- 
taü,  Erbrechen  und  starke  Speichelsekretion  hervor  und  scheint  auch 
das  Herz  anzugreifen.  Bei  subcutaner  Injektion  größerer  Dosen  treten 
Aekrosen  auf.  Bei  Kaninchen  und  Katzen  erscheint  verfüttertes  Betain 

zum  teil  als  solches  im  Harn,  daneben  tritt  auch  vielleicht  Trimethvl- 
amm  auf  J) . • 

tt  + Übel  den  Einfluß  des  Carboxyls  auf  die  Fettreihe  hat  Fodera  4) 
ntersuchungen  angestellt,  bei  welchen  er  an  Fröschen  und  Säugetieren 
mit  Essigsäure,  Propionsäure,  Buttersäure,  Valeriansäure,  Adipinsäure 
Malonsaure,  Bernsteinsäure  und  Brenztraubensäure  experimentierte  und 

der  Ergtb^SST  kam^Der  Eintritt  des  Carboxyls  in  die  Moleküle 

< Fettreihe  erhöht  deren  Toxizität.  Indem  aber  die  Verbindungen 
durch  das  Anwachsen  der  Carboxyle  im  Moleküle  immer  weniger  leicht 

^ welche 

OxabäL^  " ?!  vtbalt®n’  ^enigei'  aktiv’  als  die  mit  nur  einem  (die 

für  sich  b JUlde  iTG  Afnahme  bildei1).  Das  Carboxyl  an  und 
. h hat  cerebral  lahmende  Wirkung.  Die  größere  Giftigkeit  der 

Malonsaure  bei  intravenösen  Injektionen  bei  Säugetieren  im  Vergleich 

u Essigsäure  ist  auf  die  besondere  chemische  Konstitution  der  Malon- 

_ i?  iU1!d  -lbre  §ennge  Stabilität  zurückzuführen,  durch  die  es  wahr 
peinlich  im  Organismus  znr  Bildung  von  KoU^nsäure  kommt 

■o  v10mhem'  Zeitscllr-  15.  258  (1909). 

Nr.  8.  359iTOmaSZCZeWSky  Und  E*  Erdmann,  Münchener  med.  Wochensclir.  190t*. 

3 ^ Kohlrausch,  Zentral«,  f.  Physiol.  23.  143 
) Arcli.  di  Farmacol.  1894.  417. 
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Von  großem  therapeutischen  Interesse,  sowie  von  großem  Interesse 
für  die  Synthese  von  Arzneimitteln  ist  der  Eintritt  von  Carboxylgruppen 
in  aromatische  Verbindungen1).  Eine  Anzahl  aromatischer  Verbin- 
dungen werden  relativ  ungiftig,  wenn  in  ihre  Moleküle  die  mit  Sauer- 
stoff gesättigte  und  im  Organismus  nicht  weiter  oxydierbare  Carboxyl- 
gruppe  eingeführt  wird.  Benzol  wird  intern  in  Dosen  von  2 bis  8 g 
pro  die  vertragen.  Die  entsprechende  Carbonsäure,  Benzoesäure,  ist 
viel  weniger  giftig.  12 — 16  g pro  die  werden  ganz  gut  vertragen  und 
vom  Menschen  als  Hippursäure  ausgeschieden.  Ein  Plus  an  einge- 


ist  in  größeren  Dosen  giftig.  Naphthalincarbonsäure  C10H7.COOH  macht 
kerne  physiologischen  Wirkungen  oder  Störungen  und  passiert  den  Organis- 
mus unverändert.  Phenol  kann  man  in  Dosen  von  1 — 2 g geben,  bei 
welchen  es  aber  schon  giftig  zu  wirken  anfängt.  Wir  kennen  nun  drei 
dem  Phenol  entsprechende  Carbonsäuren,  m-  und  p-Oxybenzoesäure 
sind  selbst  in  großen  Dosen  unschädlich  und  therapeutisch  unwirksam, 
hingegen  wird  Salicylsäure  (die  o-Verbindung),  welche  die  einzig  wirk- 
same ist  und  stark  antiseptisch  und  antifebril  wirkt,  in  Dosen  von  4 — 6 g 
pro  die  noch  sehr  gut  vertragen.  Es  wird  also  Phenol  durch  Eintritt 
von  Carboxyl  in  zwei  Stellungen  gänzlich  unwirksam  gemacht,  in 
einer,  (der  o - Stellung),  in  einen  wirksamen,  aber  weit  weniger  giftigen 
Körper  verwandelt.  Dabei  ist  zu  bemerken,  daß  die  elektrische  Leit- 
fähigkeit der  Salicylsäure  weitaus  höher  ist,  als  die  der  beiden  iso- 


Dioxybenzole ; in  Dosen  von  2 — 3 g pro  die  kann  man  es  als  ein  Anti- 
pyreticum  von  rauschartig  vorübergehender  Wirkung  benützen.  Die 


von  4 g keine  toxische  oder  therapeutische  Wirkung.  Die  Di- 
oxybenzoesäuren  und  die  ihnen  entsprechenden  Aldehyde  sind  für 
den  menschlichen  Organismus  fast  indifferent,  sie  wirken  nicht  anti- 
septisch und  fast  gar  nicht  antipyretisch2).  Pyrogallol 


reduzierenden  Eigenschaften.  Die  entsprechende  Carbonsäure,  Gallus- 
säure, ist  nicht  giftig  und  hat  weder  antipyretische  noch  antiseptische 


führter  Benzoesäure  wird  als  solche  ausgeschieden.  Naphthalin 


meren  Verbindungen.  Brenzcatechin 


OH 

Aoh 

i i 

\/ 


ist  das  giftigste  der  drei 


entsprechende  Carbonsäure  (Protocatechusäure) 


OH 

,/\OH 


hat  in  Dosen 


COOH 


OH 


wirkt  bekanntlich  stark  giftig,  hauptsächlich  wegen  seiner 


')  M.  v.  Nencki,  AePP.  30.  300. 

2)  Pio  Marfori,  Ann.  d.  chimic.  e farmac.  1S9(».  Nov. 
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Eigenschaften.  Menschen  vertragen  4 — 6 g Gallussäure  pro  die  gut. 
/f-Naphthol  wirkt  bei  Hunden  in  Dosen  von  1 — iy2  g tödlich.  Die 
p'-Naphthoesäure  wirkt  erst  bei  Hunden  in  Dosen  von  4 g giftig,  doch 
erholen  sich  die  Tiere  sehr  bald  vollständig.  Auch  o-Oxychinolin- 
carbonsäure  ist  selbst  in  größeren  Dosen  nicht  giftig  und  wird  unver- 
ändert im  Harne  ausgeschieden. 

Im  allgemeinen  sind  die  aromatischen  Kohlen- 
wasserstoffe und  Phenole  für  den  Tierkörper  viel 
giftiger  als  die  zugehörigen  Carbonsäuren,  d.h.  durch 
d ^ n 1 f r i I f der  Carboxylgruppe  in  die  aromatischen 

Verbindungen  wird  ebenso  wie  durch  den  Eintritt 
einer  Sulfogruppe  die  Giftigkeit  herabgesetzt -oder  ganz  ver- 
Hic^  t et-  Während Benz°l,  Naphthalin,  Phenol,  Naphthol  in  den  Geweben 
z T.  hydroxyhert  werden,  Benzol  zu  Phenol,  Naphthalin  zu  Naphthol 
Phenol  zu  Brenzcatechin  und  Hydrochinon,  Naphthol  zu  Dioxynaphtholen, 
also  die  schon  einfach  hydroxylierten  Körper  zu  zweifach  hydroxylierten 
und  sich  dann  erst  diese  Substanzen  mit  Schwefelsäure  oder  Glycuron- 
saure  im  Organismus  paaren,  unterhegen  die  aromatischen  Carbon- 
sauren in  den  Geweben  weit  weniger  der  Oxydation  und  werden  zum  Teil 
ganz  unverändert  ausgeschieden  oder  sie  paaren  sich  mit  Aminoessigsäure. 

Auch  die  Annnoverbmdungen  verlieren  durch  die  Einführung 
des  Carboxyls  einen  großen  Teü  ihrer  toxischen  Wirkung').  Das  so 
heftig  giftige  Anilin  wird  durch  Eintritt  einer  Carboxylgruppe  fast  ganz 

NH2 

entgiftet.  Die  m-Aminobenzoesäure  (jCQ(m  wird  nach  den  Unter- 

inDtvfn  V°n  5g  des  Natriumsalzes 

vonHvdrol^ dentrA  lDUr  Wemg  Übelkeit'  Schon  das  Eintreten 
sn  oii  A , d S Amlm  vermag  letzteres  weniger  giftig  zu  machen 
so  sind  p-Ammophenol  und  o-Aminophenol  weniger  "ifti?  als  Anilin’ 
Ganz  ungiftig  sind  die  entsprechenden 

/COOH(l)  rvwtxr  m 

saheylsäure  C6H /qH  (2)  und  p-Aminosalicylsäure  C6H  As  § 

. , „ . 2 (ö)  XNH,  (5) 

DtoaST  SrÄ  dier.  fi;r  Mrnschen  sanz  ^ädhch. 

gilt  auch  für  die  ! der  Carboxylgruppe  entgiftend  wirkt, 

o-Oxyearbanil  V”bind™*®- 

Paart  »«»“XS  Organismus  weiter  oxydL  und 

eieisaure.  Die  entsprechende  Carbonsäure 

/OH 


CO : N . CßH. 


V.3 


COOH 


in  Dosen  von  5 g „„giftig  und  passiert  den  Organismus 
’)  Y'  Ne"Cki  "nd  Areh"  d«  »*aoes  bioiog.  St.  Petersburg.  1.  62. 
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unverändert.  Acetanilid  (Antifebrin)  CH3 . CO . NH . C6H5  ist  weit  weniger 
giftig  als  Anilin  NH2 . C(iH5  selbst.  Es  erzeugt  in  Dosen  von  %— 1 g 
prompten  Temperatur  ab  fall  und  ist  ein  sehr  kräftiges  Antipyreticum. 
Die  Malanilsäure  C6H5 . NH . CO . CH2 . COOH  kann  man  als  ein  Acet- 
anilid auffassen,  in  welchem  ein  Wasserstoff  des  Methyls  durch  eine 
Carboxylgruppe  ersetzt  ist.  Diese  Malanilsäure,  welche  sich  also  vom 
Acetanilid  nur  durch  die  Gegenwart  einer  Carboxylgruppe  unterscheidet, 
hat  selbst  in  Dosen  von  6 g beim  Fiebernden  gar  kernen  Effekt  und 
wird  unverändert  ausgeschieden.  Phenacetin  (Acetyl-p-a-minophenol- 
äthyläther)  ist  eines  unserer  bekanntesten  antipyretischen  Mittel,  und 
wirkt  in  Dosen  von  %— 1 g prompt  bei  Fieber.  p-Phenacetincarbon- 

«änro  binp-cp-en  C H/  “ ist  selbst  m größeren  Dosen 

saure  hingegen  _ CQ  . CH2iC00H  (4) 

indifferent.  Der  Ersatz  eines  Wasserstoffes  also  in  der  Seitenkette 
durch  eine  Carboxylgruppe  hebt  die  toxische  und  therapeutische 
Wirkung  des  Phenacetins  vollkommen  auf.  Dies  ist  um  so  interessanter, 
da  man  durch  Ersatz  des  gleichen  Wasserstoffes  durch  eine  Aminogruppe 
einen  ausgesprochen  wirksamen  Körper  bekommt,  das  Phenokoll 


CfiH. 


,oc2h5 


c6h5 

N 


CHo.C 


ch3 
N< 

II  \C1 


4\nH.CO.CH2.NH2. 

Lazzaro1)  hat  nun  für  diese  Erscheinungen  folgende  Regel  aufge- 
stellt Wenn  im  Anilin  ein  Wasserstoff  im  Benzolkern  durch  eme  zu- 
sammengesetzte Gruppe,  z.  B.  Sulfosäurerest  in  der  Sulfamlsaure  ersetzt 
wird  so  geht  die  krampf erregende  Wirkung  verloren,  bleibt  aber  er- 
halten, wenn,  wie  im  Bromanilin,  nur  ein  einzelnes  Element  für  den 
Wasserstoff  eintritt. 

Diese  Regel  von  Lazzaro  ist  in  dieser  Form  unrichtig. 

Die  Wirkung  des  Anilins  oder  analoger  Körper  geht  verloren,  weil 
durch  den  Eintritt  der  Sulfosäuregruppe  der  basische  wirksame  Körper 
in  einen  sauren,  daher  unwirksamen  verwandelt  wird.  Beim  Brom- 
anilin geschieht  diese  Umwandlung  nicht,  daher  geht  der  ursprüngliche 
Charakter  nicht  verloren. 

Das  Jod-  oder  Chlormethylat  des  Phenyldimethylpyrazols  ) 


H . C — C . CH3 

ruft  starke  Krämpfe,  Lähmungserscheinungen  und  d^  Tod  durch 
Atemstillstand  hervor.  Die  Phenyldimethylpyrazolcarbo^ure  hat  qua 

tativ  die  gleiche,  aber  quantitativ  etwas  schwächere  Wirkung. 

n Arch.  per  le  scienze  med.  15.  16. 

■ 2)  H.  Tappeiner,  AePP.  28.  295. 
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CH3.C 


N.  CH, 


H . C — C . COOH 

Noch  viel  geringere  zentrale  Wirkung  besitzt  die  Phenylmethylcarbon- 
säure  und  ist  erheblich  weniger  giftig  als  das  ihr  chemisch  nahestehende 
Phenyldimethylpyrazolon.  Wenn  man  auch  das  letzte  Methyl  durch 
die  Carboxylgruppe  ersetzt,  so  bekommt  man  die  Phenylpyrazoldi- 
carbonsäure,  welche  weniger  giftig  als  die  Phenyldimethylpyrazolcarbon- 
* säure  ist ; es  ändert  sich  aber  auch  der  Wirkungscharakter,  indem  neben 
der  Respirationslähmung  auch  die  Herzlähmung  in  den  Vordergrund 
tritt.  Obgleich  die  Phenylmethylpyrazolcarbonsäure  eine  ähnliche 
Konstitution  besitzt  wie  Antipyrin,  so  hat  sie  wegen  der  Anwesenheit 
der  Carboxylgruppe  keine  temperaturherabsetzende  Wirkung. 

HCn — riCH 

Hol  JCH 

Pyrrol  ^ , welches  nach  Ginzberg1)  schwer  lähmend  und 

H 

stark  fäulniswidrig  wirkt,  wird  durch  Eintritt  einer  Carboxylgruppe  un- 
wirksam, denn  die  a-Carbapyrrolsäure  COOH.C4H3.NH  macht  keine 
Vergiftung  und  wird  als  solche  ausgeschieden. 

i •+  ^1P®ndinsäure  macht  beim  Frosch  Steigerung  der  Reflexerregbar- 
Keit,  Rahmung  des  Zentralnervensystems,  Herzstillstand  in  der  Diastole2). 
v ^ch  b(f  ^P^atischen  Nitrüen  kommt  es  zu  einer  wesentlichen 

ctr  Änf  + ^ EÜlt?t  der  Carboxylgruppe.  Beim  Vergleiche 

• von  Acetonitril  dem  cyanessigsauren  Natrium  gegenüber 

enveist  sich  ersten»  als  doppelt  so  giftig.  Zimtsäurenitril  ist  doppelt 
giftig  als  cyanzimtsaures  Natrium3).  Die  Gruppe- SO,H  scheint  sich 
der  Nitr'l  s°  daß  Ficluet  annimmt,  daß  man  aus  der  Gruppe 

Ä ÄenWrP d^£f°~US  Arzneimittel 

siolo^^nrCl1  ?vfÜh1r?ng  VOn  Säuregruppen  verloren  gegangene  phy- 
man&dieh^?rUndCharakter1  ®mes  Körpers  .kann  wieder  auftreten,  wenn 
hindert  ye  c ie  die  Reaktion  mit  dem  Organismus  ver- 

TM' 
^ 3alZ8aUre 

die  Ägemn^LB Se  ^ l”  SyntheSe  der  Arzneimittel  ist 

- — u er  Reste  an  wirksame,  vorzüglich  basische  Körper 

Ri®8-  Königsberg.  1890. 

) holdschmitt,  Diss.  Würzburg.  1884 
“ Fiquet,  C.  r.  130.  942. 

) R.  Cohn,  HS.  14.  189  (1890). 
ä i)  k e 1 , Arzneimittel-Synthese.  3.  Aull. 
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(Acylierung) . Die  beliebteste  und  verbreitetste  Art  ist  die  Acetylie- 
rung  der  Hydroxyl-  oder  Aminogruppe.  Durch  diese  Anlagerung  der 
sauren  Reste  wird  der  basische  Charakter  der  Substanz  nicht  aufge- 
hoben, ebensowenig  ihre  Wirkung.  Es  wird  aber  die  Basizität  oder 
der  saure  Charakter  abgeschwächt  und  die  Wirkung  verlangsamt,  denn 
solche  Körper  treten  zum  Teil  in  der  Weise  im  Organismus  in  Wir- 
kung, daß  der  saure  Rest  sich  langsam  abspaltet  und  dann  die  Base 
oder  Säure  zur  Wirkung  gelangt.  Kann  der  in  Aminogruppen  substi- 
tuierte saure  Rest  im  Organismus  nicht  abgespalten  oder  aboxydiert 
werden,  so  kann  dann  auch  die  Base  meist  nicht  ihren  physiologischen 
Effekt  auslösen.  Die  Art  der  eingeführten  Gruppe  (Acetyl-,  Lactyl-,  Sa- 
licyl-  etc.  -reste)  hängt  von  dem  Wunsche  des  Synthetikers  ab,  einen 
mehr  oder  minder  leicht  löslichen  und  resistenten  Körper  zu  erhalten. 
Die  Lactylderivate  gehören  bei  den  meisten  Basen  zu  den  löslichsten, 
schwerer' löslich  sind  die  Acetylderivate,  dann  folgen  die  Benzoyl-  und 
schließlich  die  Salicylderivate,  die  letzteren  sind  häufig  so  schwer  löslich 
und  insbesondere  so  schwer  im  Organismus  in  die  Komponenten  spaltbar, 
daß  die  mit  Salicylsäureresten  oder  anderen  aromatischen  Acylgruppen 
substituierte  Base  überhaupt  nicht  mehr  zur  Wirkung  gelangt,  z. 


Salicylphenetidid. 

Von  eigentümlicher  Bedeutung  ist  die  Gegenwart  von  Saureradi- 
kalen,  welche  einen  Hydroxylwa.sserstoff  in  basischen  Körpern  ersetzen, 
insbesondere  in  Alkaloiden.  Ekgoninmethylester  wirkt  gar  nicht  an- 
ästhesierend. Benzoylekgoninmethylester  (Cocain)  hingegen  verdankt 
seine  energische  anästhesierende  Wirkung  dem  Eintreten  des  Benzoy  1- 
restes.  Tropin,  sowie  eine  Reihe  anderer  Alkaloide  erweisen  sich  ) 
als  cocainartig  wirkend,  wenn  man  den  Benzoylrest  anlagert.  Ebenso 
konnten  Cash  und  Dunstan1 2)  zeigen,  daß  die  große  Giftigkeit  des  Aco- 
nitins  mit  der  Gegenwart  von  Acetyl-  und  Benzoylgruppen  im  Molekül 
im  innigsten  Zusammenhänge  steht.  Spaltet  man  diese  ab,  so  erha 
man  einen  wirkungslosen  Körper.  Schon  die  bloße  Abspaltung  des  Acetyl- 
Testes  im  Aconitin  macht  eine  auffällige  Abnahme  der  Giftigkeit  und 
vernichtet  völlig  die  stimulierende  Wirkung  des  Acomtms  auf  das 
Respirationszentrum  und  den  Lungenvagus. 

Eine  ähnliche,  wenn  auch  viel  schwächere  Wirkung  in  dieser  Richtung 
zeigen  die  Reste  der  Tropasäure  und  der  Mandelsäure.  Es  besteht 
eine  steigende  Reihe  in  der  Wirksamkeit  von  der  Tropasaure  durch  d 
Mandelsäure  zur  Benzoesäure. 

Die  Bedeutung  der  S&uregruppen  in  Estern  ™n  ,,  , 

Basen,  wie  Tropin,  Ekgonin,  Morphin  etc.  wird  ausführlich  un  Kapitel 

Alkaloide  besprochen. 


12.  Bedeutung  des^Eintrittes  von  nicht  oxydiertem  Schwefel. 

Wenn  man  gleichzeitig  mit  Cyaniden  unterschwefligsaures  Natron 
einem  Tiere  injiziert,  so  tritt  eine  Entgiftung  der  an  und  für  sich  giftigen 


1)  Filehne,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1S87.  107. 

2)  Proc.  Roy.  Soc.  London  68.  378  (1901). 
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Cyanide  ein1).  Dieselbe  entgiftende  Rolle  kann  der  bleischwärzende 
Schwefel  des  nativen  Eiweißes  spielen  und  zwar  die  Sulfhydrylgruppe 
des  Cystins.  Die  entstehenden  Rhodan  Verbindungen  CN  SH  sind,  wenn 
auch  pharmakologisch  nicht  unwirksam,  so  doch  im  Vergleich  zu  der 
Giftigkeit  der  Cyanide  als  ungiftig  zu  bezeichnen  (s.  p.  95). 

Die  einfachste  organische  Schwefelverbindung,  Schwefelkohlenstoff 
CSg,  ist  ein  heftiges  Gift.  Kohlenoxysulfid  COS  verursacht  schon  in 
kleinen  Mengen  Erstickungstod.  Mach  den  Untersuchungen  von  L. 
Lewin2)  wird  die  Xanthogensäure  gerade  auf  in  Schwefelkohlen- 
stoff und  Alkohol  gespalten.  Es  tritt  nach  Einführung  von  Xan- 

/OC2H5  . 

thogensäure  CS  in  geeigneter  Dosis  eine  vollständige  Anästhesie 


des  ganzen  Körpers  ein,  wie  sie  bereits  früher  bei  Vergiftungen  mit 
Schwefelkohlenstoff  beim  Menschen  beobachtet  wurde.  Die  xanthogen- 
sauren  Alkalien  sind  vorzügliche  Konservierungs-  und  Desinfektions- 
mittel. Sie  können  in  jeder  Beziehung  eine  medikamentöse  Verwendung 
des  dazu  gänzlich  ungeeigneten  Schwefelkohlenstoffs  ersetzen. 

Die  Mercaptane  Cn  Ho  n + 1 • SH  zeichnen  sich  bekanntlich  durch 
einen  äußerst  intensiven  Geruch  aus,  der  mit  der  Zunahme  des  Mole- 
kulargewichtes ansteigt.  Die  in  der  Stinkdrüse  von  Skunks  (Mephithis 
mephitica)  vorkommenden  Mercaptane  Butylmercaptan  C4H0.SH  und 
Amylmercaptan  C5HU.SH  gehören  zu  den  intensivst  riechenden  Sub- 


C H 

stanzen,  die  wir  kennen3).  Schwefeläthyl  2 5\s  hingegen  ist  physio- 

C2H- 

logisch  ein  ganz  indifferenter  Körper  von  schwachem  Geruch.  NachCurci4') 
wirkt  Methylsulfid  CH3 . S . CH3  zentral  lähmend.  Aber  die  Giftigkeit  der 
Mercaptane  ist  geringer  als  die  des  Schwefelwasserstoffes.  Es  scheinen 
die  Alkylgruppen  auf  den  Schwefelwasserstoff  entgiftend  zu  wirken  5). 
Methylmercaptan  CHg.SH  wirkt  ähnlich  wie  Schwefelwasserstoff,  vor 
f ™Fau  das  Respirationszentrum.  Die  Tiere  werden  bald  nach 

hiermTfT  ^ UMThlgcUnd  Zeig6n  eme  Stark  beschleunigte  Respiration, 
hiem  f Lähmung  der  Extremitäten  und  Krämpfe,  schließlich  tritt  der 

di  MeXAf  T "ng  ^ Bei  Injektion  der  Kaltverbindung 
ües  Methylmercaptans  zeigen  sich  ebenfalls  Vergiftungserscheinungen  «? 

^«SnU  (?tWJ  hat  die  CurSrewirkung  derTimo’: 

p;rra,aber  es  erzeugt  ™ch  - 

nici,tP!‘Zn^M0gdl°hyAlte?UOhungen  über  Thioverbindimgen  sind 
hr  zahlreich.  Mach  den  Untersuchungen  von  A Döllken  m-ioht 
hiosmamm  (Allylthioharnstoff)  NH2 . CS . NH  (CH2  : CH . CH0)  Nar- 

’)  S.  Lang,  AePP.  80.  75. 

3)  Virchow’s  Arch.  78.  1879 

; Sa  Ä'sr  med-  m 

•!  Kä  WÄÄ  *• 205  (I893>- 
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kose,  Tod  durch  Lungenödem  und  Hydrothorax  x).  Propylenpseudothio- 
harnstoff  NH:  C(SC3H6)NH2  macht  starke  Reflexsteigerung,  Tetanus  und 
Krämpfe.  Bei  innerlicher  Verabreichung  werden  die  Tiere  apathisch 
und  deren  Reflex  herabgesetzt.  Propylenharnstoff  C3H6 . NH . CO . NH^ 
hingegen  verursacht  eine  bedeutende  Steigerung  der  Reflexe.  Alle  drei 
Substanzen  haben  einen  Einfluß  auf  die  Respiration.  Sie  erregen  zuerst 
das  Zentralnervensystem,  um  es  dann  zu  lähmen.  Aber  nur  bei  lang- 
samer Resorption  zeigt  sich  die  erregende  Wirkung  des  Thiosinamins *  2). 


/NH2 

Thioharnstoff  SCy 

XNH> 


macht  lang  gesteigerte  Puls-  und  Atem- 


frequenz 3) . 

Er  tötet  nach  Binet  bei  subcutaner  Injektion  Frösche  zu  10  g, 
Meerschweinchen  zu  4 g pro  kg  Tier4).  Er  hebt  zunächst  zentral  die 
willkürlichen  Bewegungen,  dann  die  Reflexe  auf,  ohne  Störungen  der 
Sensibilität  zu  verursachen;  das  Herz  wird  allmählich  gelähmt,  bei 
Warmblütern  erfolgt  der  Tod  ohne  Konvulsionen,  bei  Fröschen  kann 
die  Wirkung  mit  tetanischen  Erscheinungen  beginnen.  Das  Blut  zeigt 
spektroskopisch  keine  Veränderungen5).  Nach  Lusini  und  Calilebe  ist 
Thioharnstoff  nicht  giftiger  als  gewöhnlicher  Harnstoff.  Thioharnstoff 
kommt  nach  französischen  Autoren  in  kleineren  Mengen  im  normalen 


Harn  vor. 

Bei  Untersuchung  von  Phenylthioharnstoff  C6H5.NH.CS . NH2, 
Äthylthioharnstoff  C2H5.NH.CS.NH2  und  Acetylthioharnstoff 

ch3.co.nh.cs.nh2 

finden  sich  folgende  Verhältnisse:  Äthylthioharnstoff  ist  nahezu  ganz 
unwirksam,  die  beiden  anderen  wirken  wie  Thiosinamin,  Phenylthio- 
harnstoff indes  anscheinend  stärker. 

Allylthioharnstoff  ist  wegen  der  Seitenkette  mit  doppelter  Bmdung 
höchst  giftig  (s.  oben).  Die  zweifach  substituierten  Derivate  waren 
wieder  unschädlich,  wenn  die  Alkyle  gleich  waren  und  giftig,  sobald 

zwei  verschiedene  Alkyle  da  waren6).  . 

Diphenylthioharnstoff  ist,  wie  schon  erwähnt,  ebenso  wie  alle  anderen 

Diphenyl  Verbindungen  unwirksam.  ... 

Dimethylthioharnstoff  CH3.NH.CS.NH.CH3  macht  intravenös  in- 
jiziert eine  kurz  dauernde  leichte  Narkose.  ....  , ....  , 

Allylphenylthioharnstoff  macht  intravenös  injiziert  krampf  ähnliche 
Bewegungen,  Speicheln,  Zittern,  Flankenatmen  des  Versuchstieres. 

Methyläthylthioharnstoff  bewirkt  gesteigerte  Atemfrequenz  Schwache 
und  Schlafsucht,  in  den  nächsten  Tagen  Reflexsteigerung  und  Tetanus, 
Tod  Äthylenthioharnstoff  wirkt  schwach  narkotisch. 

Verbindungen  dieser  Reihe  mit  symmetrischer  Anordnung,  wie 
Harnstoff,  sind  sehr  schwach  wirksam  oder  unwirksam.  — Die  übrigen. 


•)  AePP.  38.  321  (1897). 

-)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1901.  hr.  3o.  p.  o91. 

3)  Lange,  Diss.  Rostock.  1894. 

■*)  Rev.  med.  d.  1.  Suisse  Rom._lS98.  540,  6-8. 

8)  Annali  di  Farmacoterap.  1S97. 

»)  A.  Döllken,  AePP.  38.  321  (1897). 
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bei  denen  nur  eine  NH2- Gruppe  mit  einem  Radikal  verbunden  ist  und 
die,  welche  doppelt  alkyliert  sind,  aber  mit  ungleichen  Radikalen  sind 
sehr  energisch  wirksam.  Gleiche  Wirkungen  haben  sie  keineswegs 
Die  mit  der  Pseudoformel  HN:  C(SH)(NH2)  entfernen  sich  in  ihrer  Wir- 
kung am  meisten  vom  Harnstoff  und  Thioliarnstoff  HJNLCS.NH, 
Naher  den  letzteren  stehen  die  monalfeylierten  Verbindungen,  während 
die  dialkylierten  mit  verschiedenen  Radikalen  die  Mitte  zwischen  beiden 
einnehmen. 

. , 1,Nicl!t:  ei!ie  bestimmte  Gruppe,  sondern  die  Art  der  Verknüpfung 
ist  hier  für  die  Wirkung  maßgebend. 

mr  untersuchte  Carbaminthiosäureäthylester  (Thiurethan) 

und  Thiocarbaminsäureäthylester  (Xanthogenamid) 

SC\0.C2H5'  Der  letztere  ist  viel  Seiger,  der  erstere  machte  nur  eine 

kleme  Appetitstörung^  In  diesen  Kohlensäurederivaten  bildet  die  Sub- 
stitutmn  von  Schwefel  für  Sauerstoff  eine  Verbindung,  welche  viel 
giftiger  ist,  wenn  der  Schwefel  die  CS.OH-Stelle  einnimmt  als  weim 
ei  den  Sauerstoff  in  der  Hydroxylgruppe  CO.  SH  ersetzt. 

Schwefelhaltige  Sauren  der  Fettreihe,  in  denen  der  Schwefel  mit 
ein  oder  zwei  Sauerstoffatomen  zusammenhängt,  wirken  nicht  giftig 
Der  organisch  festgebundene  Schwefel,  wie  beim  Thiophen  im  Ichthvol 
u s f bewirkt  neben  seinen  antiseptischen  und  antiparasitären  Eigen 

SäajaaaiÄas 

ausüb^Uem Wirkung  Wie  sie  Schwefel  auf  Cyan 
«■*  “ 

TreUPel2)  °hin01“  Chinolin  I^YN,  ist  ein  starkes  Proto- 


plasmagift. Erhitzt  man  Chinolin  mit  Schwefel,  so  erhält  man  Tliio- 
ohinanthren  NCA<g>H5C,N.  Dieses  Thiochinanthren  ist  ungiftig  und 

antiseptisch  wtkeif^  Hlngegen  8ollen  alle  Chinolinrhodanate  stark 
Die  ThioaldehydeCI^fOH), SH)  wirken  energischer  als  die  Aldehyde 

" insbesondere  Trithioaldehyd  S<  >CH . CH,  wirkt  stärker  und 

ch3.ch.s 

3 i!|lüge^  Ar°h.  53.  481. 

) iner.  Mon.  1898.  422 

f'  prakt'  Ch-  '2i  WO.  [2|  209.  BB.  80.  24.8  ,1897). 
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nachhaltender  als  Paraldehyd  (CH3.CH03).  Paraldehyd  wirkt  nicht 
auf  das  Herz,  aber  hypnotisch.  Thioaldehyd  wirkt  hypnotisch  und  auf 
das  Herz  stark  giftig1). 


13.  Bedeutung*  (1er  doppelten  und  dreifachen  Bindung*. 

Es  läßt  sich  der  Satz  formulieren:  Körper  mit  doppelter  Bindung 
sind  giftiger  als  die  entsprechenden  gesättigten  Substanzen.  (Loew.) 

Während  die  Alkohole  im  allgemeinen  keine  besondere  Giftigkeit 
zeigen,  konnte  Mießner 2)  bei  Arbeitern,  die  Allylalkohol  aus  Glycerin 
und  Oxalsäure  darstellten,  sehr  schwere  Vergiftungserscheinungen  be- 
obachten. Er  fand  starke  Sekretion  aus  den  Augen  und  Nase,  Druck- 
schmerz des  Kopfes  und  der  Augen,  tagelang  anhaltende  Weitsichtig- 
keit. Während  Propylalkohol  CH3 . CH2 . CH2 . OH  ungiftig  ist  und 
nur  einen  Rauschzustand  macht,  erzeugt  der  ungesättigte  Allylalkohol 
CH  : CH  . CH2 . OH  Beschleunigung  der  Atmung,  Lähmungen  und 
Tod  durch  Respirationsstillstand.  Er  erzeugt  kernen  Rausch,  sondern 
wirkt  nur  depressiv.  Dem  Allylalkohol  geht  die  für  alle  Alkohole  der 
gesättigten  Reihe  typische  narkotische  Wirkung  ab.  Die  eigentümliche 
stark  giftige  Wirkung  des  Allylalkohols  ist  seinem  Charakter  als  un- 
gesättigte Verbindung,  seiner  doppelten  Bindung  der  Kohlenstoffatome 

Charakteristisch  für  die  Wirkung  des  Allylalkohols  ist  die  heftige 
Schleimhautreizung,  die  starke  Gefäßerweiterung  und  die  dadurch  ver- 
ursachte starke  Blutdrucksenkung.  Damit  ist  auch  ein  beträchtliche 
Eiweiß verlust  verbunden.  Allylalkohol  ist  fünfzigmal  so  giftig  a 
Propylalkohol . Daß  die  hohe  Giftigkeit  dieser  Verbindung  tatsächlich 
mit  ‘der  doppelten  Bindung  zusammenhängt,  zeigt  eine  Reihe  \on 
analogen  Verhältnissen  bei  anderen  Körpern  mit  doppelter  Bindung  d 

^“acetyhden  CJ  • JC  äußerst  energisch  giftig  und  zwar 
so  giftig,  daß  die  Wirkung  die  der  meisten  Gifte  ubertrifft  ).  Es  hemm 
in  stärkster  Verdünnung  die  Entwickelung  von  Mikroorgamsmen.Peo 
gegeben  ist  es  wegen  seiner  Schwerlöslichkeit  ein  weit  schwächeres  Gift 
während  die  Dämpfe  von  Säugetieren  ^geatmet  diese  toten, 
ungesättigte  Charakter  der  Verbindung  und  die  dreifache  Bmdung  W 
dingt  die8 Giftigkeit  des  Dijodacetylidens.  Aber  auch  Acetylendijodid 
JHC : CH  J ist  giftig,  viel  giftiger  als  Jodoform  CH  J3  und  die  Giftwirkung 

wirken  0.025^).03  g 

Pr°  tSSSÄ  “.NH,  durchaus  ohne 

Wirk[Usö!uylamin  CH3.CH  iCH.NH,  hat  die  Gruppe  - 0:  CH  . NH,, 
welch?  dem  Allylamin  fehlt. 


M Lusini,  Ann.  di  chim.  e di  farmacol.  15.  14. 

2)  Berliner  klin.  Woohenschr.  1S>1.  81J. 

3)  0.  Loew,  Zeitschr.  f.  Biol.  !17.  222. 

*)  Levaditi,  Arch.  intern,  de  pharmacod.  8.  1.  4». 
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Es  ist  sehr  stark  giftig.  Nach  S.  Gabriel  und  C.  v.  Hirsch  1)  ist  die 
toxische  Dosis  pro  Kilo  Körpergewicht  bei  Ziegen  0.01  g.  Die  Wirkung 
des  Giftes  erstreckt  sich  eigentümlicherweise  auf  eine  ganz  bestimmte 
Stelle,  nämlich  auf  den  sogenannten  Papillaranteil  der  Niere. 

Das  äußerst  giftige  ungesättigte  Crotonöl  verliert  durch  Reduktion 
mit  Wasserstoff  seine  Reizwirkung  auf  das  Auge  und  führt  bei  Kaninchen 
und  Hunden  in  großen  Dosen  innerlich  gegeben,  weder  Durchfall  noch 
Entzündung  herbei2). 

Ölsäure  wirkt  hämolysierend  und  wirkt  bei  Kaninchen  so,  daß  die 
Erythrocyten  und  das  Hämoglobin  sowohl  bei  Verfütterung,  als  auch 
bei  subcutaner  Einverleibung  des  Natriumsalzes  zurückgehen3). 


Dosen  von  0.45  g pro  kg  Tier  keine  toxische  Wirkung.  Erst  2.21  g 
pro  kg  machen  nervöse  Symptome,  Atemstörungen,  aber  keine  Nieren- 
veränderung. 


toxisch.  Es  macht  Erregung,  Lähmung,  intermittierende  Krämpfe 
aber  keine  Veränderung  in  den  Organen.  Kleinere  Dosen  erzeugen 
schwere  nervöse  Erscheinungen.  Die  Gruppe- C : CH . NHj  ist  vorhanden, 
aber  eng  an  einen  aromatischen  Komplex  gebunden.  Auch  bei  den  Unter- 
suchungen von  Heymans  zeigte  es  sich,  daß  die  Wirkungen  der  aro- 
matischen CN-Verbindungen  ganz  anders  ist  als  die  der  aliphatischen 
(s.  p.  93). 

Schön  läßt  sich  die  giftige  Wirkung  der  doppelten  Bindung  an  den 
Körpern  der  Safrolgruppe 4 ) erweisen. 

Die  Körper  der  Safrolgruppe  haben  alle  eine  Seitenkette  mit  doppelter 
Bindung. 


Safrol  selbst  ist  Allylbrenzcatechinmethylenäther. 


Es  ist  bei  weitem  giftiger  als  alle  bis  nun  untersuchten  ätherischen 
Die,  es  bewirkt  eine  Herabsetzung  des  Blutdruckes  durch  Lähmung 
der  vasomotorischen  Zentren.  Safrol  bewirkt  gerade  so  wie  der  gelbe 
Bhosphor  m einer  Reihe  von  Organen  hochgradigste  fettige  Entartung 
vorwiegend  in  der  Leber  und  den  Nieren,  es  entsteht  ein  ausgesprochener 
Ikterus . Daher  ist  Safrol  eine  für  Menschen  stark  <üfti<r«  S,,w,™ 


Das  Chlorhydrat  des  Trimethylenimin 


macht  in 


Von  Camphylamin  C 


C— NH2 


CH 


wirken  0.45  g pro  kg  Tier  rapid 


CHg . CH : CELj 
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CH  : CH . CH:j 

a 

\ x q>CH2 

Isosafrol  ist  in  gleicher  Dosis  weniger  giftig.  Bei  der  Safrolver- 
giftung  fehlen  alle  Erscheinungen  von  seiten  des  Zentralnervensystems 
vollkommen.  Eine  sehr  bald  auftretende  und  rasch  zunehmende 
Schwäche  und  Hinfälligkeit  sind  das  einzige  Symptom.  Diese  fehlt 
fast  ganz  bei  der  Isosafrolwirkung ; vielmehr  treten  hier  deutlich  nervöse 
Erscheinungen  auf,  Taumeln,  sogar  Krämpfe.  Pathologische  Befunde 
geben  uns  eine  deutliche  Aufklärung  über  diesen  Unterschied  der  \ er- 
giftungsbilder  an  Versuchstieren:  Beim  Safrol  eine  starke  deletäre 

Einwirkung  auf  den  Stoffwechsel,  die  sich  durch  hochgradige  \ er- 
fettung,  wie  bei  der  Phosphorvergiftung,  charakterisiert;  beim  Isosafrol 
das  völlige  Fehlen  jeder  Degeneration  und  nur  die  Veränderungen,  die 
durch  längeren  Nahrungsmangel  hervorgerufen  wurden.  Da  die  Allyl- 
verbindungen einen  höheren  Wärmewert  besitzen  als  die  Propen\  1- 
verbindungen,  so  sind  sie  auch  die  labileren  und  gehen  mit  dem  Proto- 
plasma heftigere  Reaktionen  ein,  während  das  stabilere  Propenylderivat 
es  unbeeinflußt  läßt. 

Auch  Anethol  CH3.O.C6H4.CH  : CH.CH3  bringt  wegen  seiner 
doppelten  Bindung  in  Dosen  von  zwei  Gramm  beim  Menschen  Kopf- 
schmerzen und  leichten  Rausch  hervor.  Pulegon  aus  Poley-Ol 

CH  CO 

CH  CH^  2'  \c  : CfCHA  macht  fettige  Degeneration  der  Organe 

3‘  Nmu.ch/  ' 

und  Phosphorismus  (Steigen  der  N- Ausscheidung).  Durch  Wasserstoff - 
anlagerung  entsteht  Menthol,  welches  von  viel  geringerer  Giftigkeit  ist. 

H2H2 
C C 

Menthon H3C^)CH.CH<^  ^CH.CH,  (Ketohexahydro-p-cymol)  ist  weit 
TT  fU  / 

n3u  c CO 

H2 

HjCCH 

weniger  giftig  als  Carvon ^C.HC^C . CH,  (Keto  - dihydro  - p- 

HsC  HjCCO 

cymol).  An  Stelle  der  zwei  doppelten  Bindungen  des  Carvons  ist  An- 
lagerung von  zwei  Wasserstoffen  getreten  ). 

Piperinsäure,  welche  der  Protocatechusäure  analog  gebaut  ist, 
besitzt  eine  Seitenkette  mit  doppelter  Bindung 

1.2.4  C6H3  (O.CH2.0).CH:  CH.CH:  CH.COOH 
und  lähmt  bei  Fröschen  das  Zentralnervensystem  und  stellt  das  Herz 
in  der  Diastole  still.  Hingegen  ist  die  analoge  Piperonylsaure 


i)  H.  Hildebrandt,  HS.  36.  453  (1902). 
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1.2.4.  C6H3 . (0 . CH2 . 0) . COOH, 

welcher  die  Seitenkette  mit  doppelter  Bindung  fehlt,  zu  5 g beim  Menschen 
ganz  indifferent,  ebenso  Piperonal  CgHglO.CH^. 0) .CHO. 

Denselben  Einfluß  der  doppelten  Bindung  sehen  wir  bei  Vergleichung 
des  schwach  giftigen  Cholins  mit  dem  stark  giftigen  Neurin. 

Cholin  (Trimethyläthylammoniumhydroxyd ) 

/CH2.  CH,. OH 

(ch3)3=n<;oh 

N eurin  ( Trimethy  1 viny lamm  oniu  mhy droxyd ) 

.CH  : CH, 

(CH3)3  = n/oh 

Wird  dem  Neurin  noch  Wasserstoff  entzogen,  so  erhält  man  Acetenyl- 
trimethylammoniumhydroxyd  x) 

/C  • CH 

(ch3)3^<oh, 

welches  noch  viel  giftiger  ist  als  Neurin.  Intravenös  injiziert  bewirkt 
es  bei  Warmbidtern  Stillstand  der  Herztätigkeit  und  Respiration,  wie 
Schmidt  gezeigt  hat. 

Eine  Ausnahme  macht  nur  das  von  Hans  H.  Meyer  untersuchte  Allyl- 
tnmethylammomumhydroxyd  (CH3)3  N. CH2.CH:  CH,,  dak  Homologe 

. OH 

des  JNeunns,  welches  aber  nur  schwach  giftig  ist 

C ICOmrTnw*  daß  d1ie  unSesättigte  Aconitsäure  CH . (COOH) : 

inS2Hi;^(^ °° H)  unwirksam  ist.  2 g einem  Kaninchen  subcutan 
injiziert,  erzeugten  nur  durch  kurze  Zeit  Unruhe. 

AUylsenföl  CH,  : CH  . CH2  . NCS  ist  nach  Mitscherlich  giftig  da 

CH  gCH1CHO<!ncmt2  SuUtdjl’nt5'°  g 1/4  stunde  töten-  Acrilein 
Sec?  als  dfe  T a y ™3  • CH  : CH  - CHO  *)  sind  aber  wieder 

Cf  auf  k eiuf  T ffsV18*611  Verbindungen.  Acrolem  wirkt 

a&C  SZMS,  Crotonaldehyd  „acht  Dyspnoe, 

14.  Unterschiede  in  der  Wirkung  bedingt  durch 
Stellungsisomerien. 

TierenatesW,™ntnft°hTeä  ™n  B°,komV  3>  ™ Pflanzen  und  niederen 
n V,  ' ! - , hen  Unterschiede  m der  Giftigkeit  zwischen  o und 

meist  die  "Ser™  sind”  Do,/6"!  1™%  daß  ^ P' Verbindungen 
ö " ' 001  1S^  diese  Regel  keineswegs  von  allge- 

Liebig’s  Ann.  267.  249. 

) AePP.  18.  239. 

3)  Journ-  f-  prakt.  Ch.  36.  272. 
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no2 

meiner  Gültigkeit.  p-Nitrophenol  / ' . ist  stärker  giftig  als  m-Nitrophenol. 

\/ 

OH 

no2  no2 

f’^OH,  dieses  als  o -Nitrophenol1)  Uj0H  , ebenso  ist  p-Nitrotoluol 

\/  ■ \/ 

no2  N02 

|/X  giftiger  als  o-Nitrotoluol  ^CHa.  Dasselbe  Verhältnis  zeigt  sich 

CH3 

3 Br 

bei  den  Toluidinen.  Auch  ist  p-Bromtoluol  durch  große  Giftig- 

CH3 

keit  ausgezeichnet. 

Doch  ist  nur  die  Wirkungsdifferenz  allgemeine  Regel,  keineswegs 
aber  das  Überedegen  des  toxischen  Effektes  der  p-Verbmdungen  über 
die  o-Reihe;  denn  viele  Verbindungen  zeigen  ein  gegenteüiges  \ erhalten, 

N02 

n.  , /\  CHO 

die  o-Verbindungen  sind  die  giftigeren.  o-Nxtrobenzaldehyd 

N02 


ist  giftiger]  als  die  p-Verbindung  I • Beim  Amsidm  CH3.O.C6H4 

CHO 

.NH,  scheint  die  p-Verbindung  weniger  schädlich  zu  wirken  als  die 
o-Verbindung.  Auch  beim  Oxybenzaldehyd  ist  die  o-\erbmdung 


CHO 


CHO 

/\ 


( X 0H  schädlicher  als  die  p-Verbindung  . Sehr  hervorstechend 

V OH 

ist  der  Unterschied  bei  den  sehr  giftigen  Phenylendiaminchlorhydraten 

NH2 

wo  die  o-Verbindung  QNH=  erheblich  wirksamer  ist  als  die  p-,  diese 
als  die  m-Verbindung  2). 


1)  Dubois  Arch.  1889.  Suppl.-Bd.  272. 

2)  Dubois  und  Vignon,  C.  r.  107. 
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Bei  einer  Reihe  von  Verbindungen  konnte  kein  Unterschied  wahr- 
genominen  werden,  so  bei  dem  Dimethylto  luidin.  p-  und  m-Oxybenzoe- 
säuren  sind  beide  unwirksam1),  während  die  o-Verbindung  (Salicyl- 


säure) 


OH 

/\COOH 


die  bekannten  energischen  Wirkungen  ausübt. 


ch3 

CHS 

ch3 

/\OH 

A 

A 

vx/OH 

\/ 

OH 

o-Kresol 

m-Kresol 

p-Kresol 

Beim  Kaninchen2)  ist  m-Kresol  etwas  weniger  giftig  als  Phenol, 
Phenol  weniger  giftig  als  o-  und  p-Kresoh  o-Kresol  ist  giftiger  als 
m-Kresol.  p-Kresol  ist  das  giftigste. 

Für  die  Maus  ist  p-Kresol  doppelt  so  giftig  als  Phenol,  o-Kresol 
ebenso  giftig,  m-Kresol  weniger  giftig  als  Phenol.  Dasselbe  gilt  von 
den  Natriumsalzen.  Die  drei  isomeren  Kresole  haben  untereinander 
eine  verschiedene  Giftigkeit.  (Nur  für  den  Frosch  sind  die  Kresole 
weniger  giftig  als  Phenol)  3). 


Die  drei  isomeren  Aminobenzoesäuren  zeigen  ein  abweichendes 
Verhalten.  Die  o-Verbindung  ist  die  giftigste4). 

Die  drei  isomeren  Aminooxybenzoesäuren  sind  alle  wenig  giftig. 

NH, 

In  ihren  antiseptischen  Fähigkeiten  ist  die  o-Verbindung 

COOH 

den  beiden  anderen  überlegen. 

Unter  den  Dioxybenzolen  ist  die  o-Verbindung,  Brenzcatechin, 
die  giftigste. 

OH  OH  OH 

/\OH 


\/ 

Brenzcatechin 


V 


OH 


Resorcin 


OH 

Hydrochinon 


Ihm  steht  die  p-Verbindung,  Hydrochinon,  in  bezug  auf  die  Giftig- 
keit am  nächsten,  während  Resorcin,  die  m-Verbindung,  sich  als  am 
wenigsten  giftig  erwies.  Ebenso  verhält  es  sich  mit  der  antifermentativen 
ir  ung  dieser  Körper,  sowie  mit  der  antipyretischen,  doch  ist  die  An- 
en  ung  des  Brenzcatechins  als  Anupyreticum  streng  zu  vermeiden. 
_____ 8 und  Hare  J)  fanden  als  tödliche  Dosis  des  Brenzcatechin  0.06  g 

b Hte.  l.  259  (1878). 

*)  Meili,  Diss.  Bern.  1891. 

4 5ar]x-T?Hens’  AePP-  52-  220  (1904). 

J H.  Hildebrandt,  HB.  3.  369  (1903). 

) Dubois  Arek.  f.  Pkysiol.  1889.  Suppl.-Bd.  272. 
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pro  kg,  Hydrochinon  0.1  g pro  kg,  während  Resorcin  erst  tödlich  wirkte, 
wenn  1 g pro  kg  angewendet  wurde. 

Wie  die  Dioxybenzole,  so  zeigen  auch  die  Trioxybenzole  große 


Verschiedenheiten  in  der  physiologischen  Wirkung. 

OH 


OH 

■p  „ , /\OH 
Pyrogallol  . QH 


ist  bei  weitem  giftiger  als  Phloroglucin 


/\ 

HOx /OH' 


Während  0.05  g 


Pyrogallol  pro  kg  schon  schwere  Erscheinungen  machen,  0.1  g den  Tod 
bewirken,  bedarf  es  der  20  fachen  Menge  Phloroglucin  pro  kg,  um  letale 
Wirkungen  auszuüben.  Sowohl  Phloroglucin  als  Pyrogallol  hemmen 
den  Puls,  reizen  den  Vagus,  verändern  das  Aussehen  des  Blutes.  Beide 
töten  durch  direkte  oder  indirekte  Aufhebung  der  Atmung. 


Die  ausgedehnten  Untersuchungen  von  Gibbs  und  Hare  über 
die  Wirkung  isomerer  Verbindungen  auf  den  tierischen  Organismus 
zeigten,  daß  die  Nitrophenole  der  Giftigkeit  nach  in  folgender  Ordnung 
stehen:  die  p-Verbindung  ist  die  giftigste,  dann  folgt  die  m-Ver- 
bindung und  die  o-Verbindung  ist  die  am  wenigsten  giftigste.  Sie 
töten  alle  durch  Herzlähmung  und  haben  kernen  Einfluß  auf  die  Körper- 
wärme. Die  Angriffspunkte  und  die  Wirkungsweise  sind  also  gleiche, 
trotz  der  Verschiedenheiten  in  der  Stellung  der  Gruppen.  Nur  eine 
Differenz  besteht:  die  o-  und  m-Verbindung  reizen  den  Vagus,  während 
die  p-Verbindung  seine  Tätigkeit  schwächt. 

Ebenso  zeigen  die  Nitroaniline  eine  Abnahme  der  Giftigkeit  von 
der  p-  über  die  m-  zur  o-Verbindung.  Sie  zeigen  Symptome  der  Anilin- 
vergiftung überhaupt,  nämlich  Methämoglobinbildung  und  bei  großen 
Dosen  starke  Herzlähmung,  ferner  zeigen  sie  alle  reizende  Wirkung  auf  die 
peripheren  Ausbreitungen  des  Vagus.  Bemerkenswert  ist,  daß  die  p-\  er- 
bindung  1 0 mal  so  giftig  ist  als  die  o-V erbindung.  Nitrobenzoesäuren  aller 
Stellungen  sind  gänzlich  unschädlich  und  unwirksam  für  den  tierischen 
Organismus.  Aber  die  drei  Kresole  zeigen  hinwiederum  erhebliche 
Unterschiede  in  bezug  auf  die  Wirkung  und  die  Giftigkeit.  o-Kresol 
wirkt  auf  das  Herz  in  kleinen  Gaben  lähmend  ein.  Schon  in  kleinen 
Gaben  ist  es  ein  Reizmittel  für  die  Nervensubstanz  des  Hemmungs- 
apparates, in  größeren  ein  kräftig  wirkendes  Gift  für  alle  Gewebe.  Auch 
p-Kresol  wirkt  als  Herzgift  und  in  zweiter  Linie  auf  die  Nerven.  Hin- 
gegen ist  m-Kresol  kein  so  starkes  Herzgift  und  beeinflußt  auch  nicht 
den  Hemmungsapparat,  sondern  wirkt  mehr  auf  das  vasomotorische 
System.  Alle  drei  Kresole  wirken  lähmend  auf  das  sensible  und 
motorische  System.  Während -die  o-  und  p-Verbindung,  die  Hem- 
mungsvorgänge, wie  erwähnt,  anregen,  hat  die  m-\  erbindung  keine 
solche  Wirkung.  o-Kresol  scheint  von  beiden  das  stärkere  Reizmittel 
für  die  Hemmung  zu  sein  und  ist  das  stärkste  Herzmittel  der  Gruppe. 
Ihm  zunächst  steht  in  dieser  Hinsicht  p-Kresol,  während  m-Kresol 
auf  das  Herz  verhältnismäßig  schwach  wirkt.  Hingegen  scheint  m-Kreso 
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die  vasomotorischen  Nerven  stärker  anzugreifen  als  p-Kresol,  wahr- 
scheinlich aber  nicht  stärker  als  o-Kresol.  Als  Reizmittel  für  die  Hem- 
mungsnerven und  Herzgifte  bilden  o-  und  p-Kresol  eine  Gruppe.  Als 
Gifte  für  die  vasomotorischen  Nerven  bilden  o-  und  m-Kresol  eine 
Gruppe. 


Beim  Kaninchen  erweisen  sich  p-Cl-  und  p-Br-Toluol 


CI 


Br 

/\ 
i i 

I I 

\/ 

CH«  CH, 


ö -“a 

als  die  giftigsten,  am  wenigsten  giftig  sind  die  o-Verbindungen.  In  der 


Mitte  steht  m-Chlortoluol1) 


Br 

/\ 


CI 
/\ 

V/CH 


p-Brombenzoesäure  erwies  sich  bei  Anwendung  molekularer 

COOH  CI 

Mengen  als  erheblich  giftiger  als  o-Chlorbenzoesäure2)  CüüH.  Jn 

der  Mitte  steht  m-Chlorbenzoesäure.  Aber  auch  die  o-Verbindung  ist 
noch  giftiger  als  Benzoesäure  selbst. 

Die  drei  isomeren  Toluidme  2)  CH3 . C6H4 . NH,  zeigen  in  ihrer  physio- 
logischen  Wirkung  sehr  große  Ahnhchkeiten.  Alle  Avirken  wie  Anilin 
y?5. . NH,  zerstörend  auf  den  roten  Blutfarbstoff  und  bilden  Methämo- 
globm  Sie  lahmen  das  Rückenmark  und  Avirken  durch  die  Aufhebung 

diee\etalelHg  ' EjnsPritzung  in  die  Jugularis  beträgt 

che  letale  Dosis  des  o-Toluidm  0.208  g pro  kg  beim  Hunde,  des  m-Toluidin 

n T2^  lUnd!'  g die  des  P'Toluidm-  Es  ^eigt  also  die  Giftigkeit  vom 
o-Toluidm  über  m-Toluidin  zum  p-Toluidin  Bei  der  AcItyLunR 

n VeT11/6  te?  SiGh  die  drei  Toluidine  verschieden.  Hier  ist  die 

diJmbVe  rSl  merk^rJgerwfse  unwirksam,  und  wie  es  scheint,  auch 

£m™“ddeSi  ® JaUig  “JP»’  “ncl  Eigenschaften 

Wirkunp  ZL1T  °Acettoluld,  Temperatur  herabsetzende 

Wirkung  kommt  nur  dem  m-Aoettoluid  zu,  die  p-  und  o-Verbin 

EbSZm™elbMOT%bemerkeTerteU  Ei“fll’ß  “f  die  KörPer'™rme. 
dernder,  S.  Z^mmenhang  zwischen  der  Temperatur  vermin- 
nicbi  yirknng  und  der  Art  der  chemischen  Umsetzung  läßt  sich 
nicht  nachweisen.  Denn  existierte  ein  solcher,  so  müßte  das  o Acet 

vollkommen  nanaTo^sCthed  V"J lal‘en  im  Tykörper  dem  des  Antifebrins 

«sehen  Effekt  »m  ‘ *i  ! 1ftzteren  ai|ch  in  bezug  auf  den  antipyre- 
Erwsb  midisten  stehen.  (Jaffe  und  Hilbert)  :‘i  R 

»chmS»  nOCh  der  fruppunte  Unterschied  in  der  Ge- 

schmackswirkung zwischen  o-  und  p-Benzoesäuresulfinid. 

>‘j  ÜfÄ HR  3- 369  (I903)- 

*)  JafK  und  Hubert,  HS.  12.  295  (1888).  H.  (Hildebrandt,  HB.  8.  372  (1903). 
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o-Benzoesäuresulfinid  p-Benzoesäuresulfinid 


S°2  >NH 

/\co 


so, 

/\ 


cc/ 


/ 


NH 


Ersterer  Körper,  Saccharin,  ist  500  mal  so  süß  als  Zucker,  während 
die  entsprechende  p-Verbindung  geschmacklos  ist 


a -Naphthylamin 


ist  giftiger  als  ^-Naphthylamin1)  NH2 

NHg 


a-Naphthol  ist  giftiger  als  /J-Naphthol  | 1 qH  NachMaimo- 

\ /\  / i\/  \/ 


OH 

witsch2)  soll  a-Naphthol  dreimal  weniger  toxisch  sein  und  dreimal 
stärkere  antiseptische  Eigenschaften  als  p'-Naphthol  besitzen. 

a-  und  y-Aminobuttersäure  sind  in  bezug  auf  Narkose  unwirksam; 
die  tf-Aminobuttersäure  hat  neben  einer  stark  narkotischen  Wirkung 
eine  excitierende  auf  das  Atmungszentrum  aufzuweisen  ). 


a -Cocain 


Ha 

C- 


c- 


H 

C 


Ha 


0 


\ 


/COO.CHg 
N.CH3  \c< 

'c c/  0C0-C6Hs 


h2  h k2 

unterscheidet  sieh  nur  durch  die  Stellung  der  Carboxylgruppe  im  Ek- 

goninkem  von  Cocain 

H,  H H 

C C c.coo.ch3 

n.ch3')ch.o.co.c6h5 

c— :c — c 

h2  h h2 

ruft  aber  keine  Anästhesie  hervor  4). 

Tn  der  Reihe  der  Purinbasen  finden  wir  ebenfalls  ein  ganz  charak- 
teristiiäches  Be^ef  dafür.  Die  drei  stetangsiso.neren — 
Theobromin,  Theophyllin,  Paraxanthm,  haben  eme  identisch 

.)  Petrin,,  Arch.  di  ftrmacol.  5.  574  (1897).  Presse  midieale  18!«.  13.  I. 

2)  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  1894. 

3)  W.  Sternberg,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  38.  65. 
i)  R.  Willstätter,  BB.  29.  1575.  2216  (1896). 
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Wirkung,  doch  wirkt  Theophyllin  weitaus  kräftiger  als  Theobromin. 
Paraxanthin,  übertrifft  an  Wirkungsstärke  Theophyllin  bedeutend1). 
Theobromin  (3,7  Dimethylxanthin)  Theophyllin  (1,3  Dimethylxanthin) 
NH  — CO  CH3.N  — CO 


CO  C — N/ 


ch3 


ch3.n 


C — N 


./ 


CH 


CO  C 

I II 

CH,  .N  — C 


■N\ 

>CH 

■N 


Paraxanthin  (1,7  Dimethylxanthin) 

CH3.N  — CO 

I I XSEL 

CO  C-N/ 

I II  >CH 
HN  - C — N 

Bei  Cis-Transisomeren  hegen  folgende  Beobachtungen  vor: 

Von  den  Hexahydrobenzylamincarbonsäuren  sind  die  Cisverbin- 
dungen  farblose,  betäubend  riechende  Öle,  die  Transverbindungen  fest 
und  geruchlos.  Die  beiden  N-Methylvinyldiacetonalkamine  (stabil  und 
labil)  verhalten  sich  in  Form  ihrer  Mandelsäureester  physiologisch  ver- 
schieden. Die  stabile  Verbindung  ist  unwirksam,  die  labile  erzeugt 
Mydriasis. 

Die  Cisstellung  der  Hydroxylgruppe  zu  zwei  Alkyl-,  resp.  zwei 
Alkylenresten  ist  hier,  wie  bei  allen  verwandten  Verbindungen  (s.  bei 
Cocain)  die  physiologisch-aktive  Raumgruppierung. 

Die  mydriatisch  aktiven  Isomeren  haben  folgende  Raumformeln: 


H 


R 


OH 


CH 


H 

C 


CH« 


Ctt,\ 

OB,/ 

c 

CH, 


N.CH 


H 


R 


OH 


CHo 


H 

C 


CH, 

H 


>N.CH, 


CH, 


N-Methylvinyldiacetonalkamin 
physiol. -aktiv 

d-Ekgonin  (physiologisch-aktiv) 
H 


H 


d 


/' 


CH, 

Tropin  physiol.-aktiv 

Pseudoekgonin  (physiol.-inakt.) 
H 
C 


OH 


OH 


CH, 

H 


)N.CHq 


C 


CHo 


C< 


H 


CH2  \ 
H 


N . CHo 


H COOH 


C 

/ 

H COOH 


CH, 


(1901). 


x)  0.  Schmiedeberg,  BB.  34.  2550 
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15.  Stereochemisch  bedingte  Wirkungsdiffereiizen. 

Wir  haben  in  vorhergehendem  gesehen,  wie  Stellungsisomerien 
ein  durchaus  verschiedenes  physiologisches  Verhalten  verursachen. 
Ebenso  bedingen  Stereoisomerien  verschiedenes  physiologisches  Ver- 
halten. 

Die  sehr  auffallende  Tatsache,  daß  zwei  Substanzen,  welche  völlig 
gleiche  Gruppierungen  enthalten  und  nur  durch  eine  differente  Anord- 
nung im  Raume  sich  unterscheiden,  in  ihrem  physiologischen  Verhalten 
wesentlich  voneinander  abweichen,  hat  zuerst  Louis  Pasteur  beobachtet, 
der  sofort  auch  den  einzig  richtigen  Schluß  zog,  daß  die  physiologische 
Wirkung  von  der  Lagerung  der  Atome  im  Raume  abhängig  ist. 

L.  Pasteur1)  beobachtete,  daß  Penicilium  glaucumrund  andere  Pike 
auf  einer  optisch  inaktiven  Weinsäurelösung  gezüchtet,  die  Lösung 
optisch  aktiv  machten,  so  daß  eine  linksdrehende  Lösung  resultierte. 
Die  Mikroorganismen  hatten  also  aus  der  racemischen  Weinsäure 
(Traubensäure),  die  wir  uns  aus  gleichen  Teilen  rechts-  und  hnksaktiver 
Weinsäure  zusammengesetzt  vorstellen,  die  rechtsdrehende  (d-Wein- 

OH  H 

säure)  COOH.C  — C.COOH  als  Nahrungsmittel  verbraucht,  die  links- 

H OH 

drehende  fast  unberührt  gelassen.  Diese  Pilze  verwerten  also  die 
rechtsdrehende  Weinsäure  als  Nahrungsmittel,  während  vorerst  die 
linksdrehende,  trotz  des  sonst  gleichen  Baues,  nicht  ausgenützt  wird. 
Erst  sobald  die  d-Weinsäure  verbraucht  ist,  wird  später  auch  die  1-Wein- 
säure  angegriffen2).  Ähnlich  different  verhalten  sich  die  Weinsäuren 
in  ihrer  Giftigkeit  für  höhere  Organismen  bei  intraperitonealer  In- 
jektion. Die  1 -Weinsäure  ist  die  giftigste,  die  d-Weinsäure  nur  halb 
so  giftig,  die  Traubensäure  nur  ein  Viertel  so  giftig.  Sehr  wenig  giftig, 
wenigstens  weniger  giftig  als  Traubensäure  ist  Mesoweinsäure,  welche 
ein  optisch  1-aktives  und  ein  optisch  d-aktives  C enthält  und  daher 
selbst  optisch  inaktiv  ist.  Das  Verhältnis  der  Giftigkeit  war  nach 
den  Untersuchungen  von  Chabrie 3)  1 -Weinsäure:  d-Weinsäure. 

Traubensäure : Mesoweinsäure  = 31 : 14 : 8 : 6.  Bei  Verfütterung  an  Tiere 
wird  die  1-  und  Mesoweinsäure  am  stärksten,  viel  weniger  die  d-VVem- 
säure,  am  wenigsten  die  Traubensäure  oxydiert4).  Ähnlich  different 
verhalten  sich  die  drei  Mannosen5)  und  Arabinosen  im  Organismus  ). 

OH  OH  H 

1 - Arabinose  OH.  CH2 .C  — C — C.CHO  wird  am  besten  ausgenutzt, 

H H OH 


1898. 


1)  C.  r.  32.  110.  36.  26.  37.  110.  37.  162. 

2)  Duclaux,  Traite  de  Microbiologie,  I.  220.  Paris 

3)  C.  r.  116.  1140. 

b A.  Brion,  HS.  25.  283  (1898). 

S)  C.  Neuberg  und  Paul  Mayer.  HS.  3‘.  J30  (1903). 
o)  C.  Neuberg  und  Wohlgemutk,  BB.  34.  l/4o  (1901) 


Stereockemiseh  bedingte  Wirkungsdifferenzen. 


129 


H H OH 

OH.CHo  . C — C — C . CHO  d-Arabinose  am  schlechtesten,  i-Arabinose 
OH  OH  H 

steht  in  der  Mitte  zwischen  beiden.  Ähnliche  Unterschiede  zeigen  sich 
im  Verhalten  der  drei  Arabonsäuren  OH.CHg  (CH. OH)3.COOH  im 
Organismus. 

Die  Glukose  schmeckt  süß,  die  Mannose  soll  bitter  schmecken 1), 
was  aber  von  C.  Neuberg  und  P.  Mayer  bestritten  wird2). 

Die  Weinsäuren  haben  verschiedene  und  verschieden  starke  Wir- 
kungen auf  das  Herzhemmungszentrum  und  auf  die  vasomotorischen 
Zentren.  Die  d-Weinsäure  ist  physiologisch  die  inaktivste,  sie  hat  auf 
das  Hemmungszentrum  eine  schwache,  kurzdauernde  Wirkung  und 
beeinflußt  die  Vasomotorenzentren  nur  ganz  unbedeutend;  die  1- Wein- 
säure erwies  sich  am  aktivsten,  sie  wirkt  auf  beide  Zentren  stark;  die 
Traubensäure  und  die  Mesoweinsäure  wirken  stärker  wie  die  d-Wein- 
säure,  aber  schwächer  wie  die  1- Weinsäure  3). 

J.  Wohlgemuth  beobachtete  bei  Verfütterung  inaktiver  Aminosäuren 
aus  Eiweiß,  dl-Tyrosin,  dl-Leucin,  dl-Asparaginsäure  und  dl-Glutamin- 
säure  an  Kaninchen,  daß  diese  im  tierischen  Organismus  zerlegt  werden 
und  zwar  so,  daß  die  im  Organismus  selbst  vorkommende  aktive  Modi- 
fikation verbrannt  wird,  während  die  andere  Komponente  zum  Teil  im 
Ham  unverändert  ausgeschieden  wird  4) . Nach  Verfütterung  racemischer 
Aminosäuren  gelangt  also  sehr  oft  die  im  Körpereiweiß  nicht  vor- 
kommende optisch-aktive  Komponente  zur  Ausscheidung,  während  die 
im  Körpereiweiß  vorkommende  verbrannt  wird.  Racemisches  Valin 
wird  durch  Fäulniserreger  asymmetrisch  unter  Bildung  von  1 -Valin  zer- 
legt5); der  Angriff  von  racemischer  Asparaginsäure 6)  und  Glutamin- 
säure7) erfolgt  dagegen  symmetrisch. 

Hefe  vergärt  d- Glukose,  d-Mannose,  d- Galaktose  und  d-Fructose, 
greift  aber  die  Antipoden  nicht  an,  aber  man  kann  durch  allmählichen 
Zusatz  des  anfangs  nicht  vergärbaren  Zuckers  die  Hefe  an  die  Vergärung 
des  anfangs  nicht  gärbaren  Zuckers  gewöhnen.  Das  gleiche  gelingt  bei 
Bakterien ö). 


Stereoisomerie  durch  doppelte  Bindung  verursacht. 

Das  einfachste  Beispiel  dieser  Art  ist  das  besondere  chemische  wie 
physiologische  Verhalten  der  Fumarsäure  und  Maleinsäure. 

Maleinsäure  Fumarsäure 

H.C.COOH  HOOC.C.H 

H.C.COOH  H.C.COOH 


„)  Alberda  van  Ekenstein,  Rec.  Pays-Bas  15.  122  (1896). 

3 leuberg  und  P-  Mayer,  HS.  87,  545  (1903). 

.)  B.  Karczag,  Zeitschr.  f.  Biolog.  53.  218  (1910). 

4)  BB.  38.  2064  (1905).  1 ' 

2 Neuberg  und  Karczag,  Bioch.  Zeitschr.  18.  434  (1909) 

? n"  ^euberg>  ebenda  18,  431  (1909).  ' 

C.  Neuberg,  Archivio  di  fisiologia  7.  87  (1909). 

) Frankland,  M.  Gregor  und  J.  R.  Appleyard,  J.  Cliem.  Soc.  63 
Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3 Auf]. 


1012  (1893). 
9 
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Die  labile  Maleinsäure  läßt  sich  durch  bloßes  Kochen  mit  Wasser 
in  die  stabile  Fumarsäure  umlagern.  Durch  die  doppelte  Bindung  der 
beiden  Kohlenstoffe  ist  eine  sterische  Isomerie  bedingt.  Die  Malein- 
säure ist  für  höhere  Tiere  giftig,  die  Fumarsäure  ungiftig  (Fodera,  Ishi- 
zuka) ').  Auch  sonst  ist  es  häufig,  daß  die  labile,  umlagerbare  Form  einer 
Verbindung  viel  wirksamer  ist  als  die  stabile,  umgelagerte  Form  (s.p.  127). 

In  Lösungen  von  Maleinsäure  entwickelt  sich  Penicilium  glaucum 
schlecht  oder  gar  nicht,  wächst  aber  sehr  gut  in  Fumarsäurelösungen. 


Stereoisomerie  durch  asymmetrischen  Kohlenstoff  ver- 
ursacht. 

Die  Beispiele  des  verschiedenen  Verhaltens  der  Weinsäure  dem 
Organismus  gegenüber,  sowie  der  Mannose  und  Arabinose  und  der  Arabin- 
säure  wurden  oben  erwähnt.  Viel  deutlicher  wird  die  Verschiedenheit 
bei  optischer  Stereoisomerie  bei  den  Alkaloiden. 

Cocain  R2C — CH CH . COO . CH3 

I N.CHg  CH.O.CO.C6H5 
R2C— CH CH2 

ist  ein  linksdrehender  Körper,  durch  Erhitzen  mit  Alkalien  gehen  das 
im  Cocaüi  enthaltene  1-Ekgonin  und  seine  Derivate  in  d-Ekgonm  über, 
von  welchem  d-Ekgonm  aus  man  zu  einem  d-Cocam  gelangen  kann. 
Diese  optische  Inversion  ist  nicht  ohne  Einfluß  auf  die  physiologische 
Wirkung,  da  die  Abstumpfung  der  Sensibilität  beim  d-Cocam  regel- 
mäßig schneller  eintritt  und  intensiver  ist  als  beim  1-Cocain,  aber  auch 
in  kürzerer  Zeit  wieder  verschwindet  (P.  Ehrlich,  E.  Poulsson)  ). 

Ein  ähnlicher  Unterschied  ist  zwischen  Cinchonin  C^H^NoO  und 
dem  optisch  isomeren  linksdrehenden  Cinchonidin  nachweisbar.  Letzteres 
wirkt  viel  langsamer,  auch  nur  in  etwas  größeren  Gaben,  macht  aber 
viel  häufiger  als  Cinchonin  Erbrechen,  seine  krampferregende  Wirkung 
bei  Tieren  ist  sehr  ausgesprochen3). 

Auch  bei  dem  wichtigsten  Chinarindenalkaloid,  dem  linksaktiven 
Chinin  C H™N0  (OH)  (OCH„)  selbst  konnte  man  eine  Differenz  seinem 
opfech^9  Lomeren,  dem  Chinidin  (Conchinin)  (Pasteur),  gegenüber 
beobachten.  Conchinin  wirkt  febrifug,  wie  Chinin  ohne 
narkotische  Wirkung  hervorzurufen,  wie  es  Chmrn  macht  (Macchm  elli  )). 


Atropin 


H R2 
H2C  — C — cN 

i / 

iN.CH3 

I \ 

h2c  — c — c7 

H H2 


CR,.  OH 


/ 


CH. 0. CO  — CH 


c6h5 


n Malys  Jahresber.  f.  Tierchemie.  26.  97. 

2)  AePP.  27.  307. 

3)  Pietro  Albertoni,  AePP.  15.  27L. 

.)  Jahresber.  über  d.  Fortschritte  der  Chemie.  1875.  772. 
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ist  der  Ester  der  Tropasäure  (a-Phenyl-/?-Oxypropionsäure) 

CH2.OH 

c6h5.ch 

\ 

COOH 


und  der  Tropin  benannten  Base.  Diese  Base  läßt  sich  leicht  in  ihr 
geometrisch  isomeres,  das  (//-Tropin, 


H Sj 
HgC  — C — C~ 


Tropin  und  (/'-Tropin 


N.CH, 


/ 


CH.  OH 


HaC 


- C — C / 

H H2 


umlagern.  Während  nun  Atropin  (Tropasäuretropin)  und  Homatropin 
W ; 0 • CO . CH( OH) . C6H5  (Mandelsäuretropin)  mydriatisch  wirken, 
kann  diese  typische  Wirkung  durch  Tropasäure- (//-tropin  und  Mandel- 
saure- (//-tropin  nicht  hervorgerufen  werden.  Ganz  analog  verhalten  sich 
die  synthetischen  niedrigeren  Homologen  dieser  Basen,  die  N-Methvl- 
vinyldiacetonalkamine.  J 

CH . OH 


H3C 


h2c/\,ch. 


b/ 


c 


c 


N 

chq 


/CB, 
XCH3 


rlinTrt’lÄ  rt."  ,und,f:Vertbin<ä™g1)-  Die  Entstehung  der  beiden 
? . und  (J-N-Methylvinyldwcetonalkamme  beruht  auf  dem  Vorhanden- 

, m zwf®r  asymmetrischer  Kohlenstoffatome  im  Ring.  Die  d-Verbin- 
dimg  ist  labil  und  läßt  sich  in  die  stabile  a-Verbindung  umlagern  Nur 
die  Ester  der  /?-Reihe,  die  den  Verbindungen  des  Tropins  gleichen 

DaS  Mandelsäurederivat  der  ß-Ba&e,  welches  fabil  ist’ 
gleicht  dem  Homatropin,  das  der  a-Verbindung,  welche  stabil  ist  dem 

Mandelsaure-(//-Tropm , letzteres  ruft  daher  auch  keine  mydriatisclie 
Wirkung  hervor  (C.  Harries)  2)  (s.  p.  127).  myanatiscbe 

halten °«?PT-SH°ß-eiA  physiologischen  Interesse  ist  das  verschiedene  Ver- 

tTet;k“dT-  DaS  1-AdreM,in  “ * £ 

» S-Be 

■)  Harries,  BB.  29.  2730  (1896). 

3 Jfiebig  f Ann.  269.  328.  294.  336. 

) LS.  4.).  129  (1906),  61.  119  (1909),  «2.  404  (1909). 
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d-Adrenalin  macht  bei  gleicher  Dosis  am  Froschauge  keine  Pupillen- 
erweiterung und  beim  Säugetier  keine  Zuckerausscheidung 1) . 

1- Adrenalin  wirkt  auf  den  Blutdruck  doppelt  so  stark  als  dl-Ad- 
renalin,  so  daß  wahrscheinlich  d-Adrenalin  gar  nicht  wirkt-). 

Ebenso  ist  es  bekannt,  daß  Hyoscyamin  und  Atropin  in  ihrer 
Wirkung  differieren.  Hyoscyamin  ist  die  linksdrehende,  Atropin 
die  racemische  Verbindung.  Von  Gadamer  wurde  auch  das  d-Hyoscyamin 
dargestellt.  Arthur  R.  Cushny3)  hat  die  pharmakologischen  Wirkungen 
dieser  drei  Stereoisomeren  geprüft  und  sie  in  bezug  auf  die  Nerven- 
endigungen im  Froschmuskel  und  am  Froschherzmuskel  gleich  gefunden. 
Auf  das  Froschrückenmark  wirkte  Atropin  viel  stärker  erregend  als 
1-Hyoscyamin,  und  d-Hyoscyamin  noch  stärker  als  Atropin . Auf  die 
Nervenenden  in  den  Drüsen,  im  Herzen  und  der  Iris  wirkten  diese 
drei  Verbindungen  aber  ganz  anders  different.  Hier  wirkte  1-Hyoscy- 
amin zweimal  so  stark  als  Atropin  und  etwa  12 — 18  mal  so  stark  als 
d-Hyoscyamin. 

Cushny  erklärt  diese  Wirkungsdifferenzen  und  ihre  quantitativen 
Unterschiede  in  der  Weise,  daß  das  Atropin  in  der  Lösung  in  seme  beiden 
aktiven  Komponenten  zerfällt  und  daß  es  fast  nur  durch  seinen  Gehalt 
an  1-Hyoscyamin  auf  die  Drüsen,  Herzhemmungsnerven  und  Ins  wirkt 
während  seine  reflexerregende  Wirkung  am  Frosche  hauptsächlich  auf 
den  Gehalt  an  d-Hyoscyamin  zurückzuführen  ist. 


Htog~o Ze  bei  den  drei  optisch  verschiedenen  Coniüren  keine 

i 1 rtrorrl  cm 


Wirkungsdifferenz  konstatiert  werden  ). 
Erhitzt  man  Methylmorphimethin 


i\  tt.q  s«  99  noom. 
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OCHj  . CH2N(CH3)2 


mit  Essigsäureanhydrid,  so  entsteht  Morphenol,  und  daneben  geht  die 
Hälfte  des  angewendeten  Methylmorphimethins  nicht  in  die  Reaktion 
ein,  sondern  erfährt  nur  eine  Umlagerung  in  eine  stereoisomere  Ver- 
bindung, das  rechtsdrehende  /S-Methylmorphimethin,  welches  schwächer 
als  das  a-Methylmorphimethin  wirkt.  (Ebenfalls  Übergang  von  der 
labilen  zur  stabilen  Form.) 

°H! 

Bebeerin  C16H140r  OCH3.  aus  Parevia  brava  verliert  durch  Über- 
XN  . CH3 

fuhrung  in  die  quaternäre  Base  seine  Herzwirkung.  Die  rechts- 
drehende Modifikation  des  Bebeerin  wirkt  intensiver  als  die  links - 
drehende T) . Die  amorphen  Modifikationen  wirken  stärker  als  die  krystalli- 
sierende.  Die  rechtsdrehende  amorphe  wirkt  viel  stärker  als  die 
kristallisierende  rechtsdrehende.  Die  linksdrehende  amorphe  ist  weniger 
wirksam,  aber  stärker  als  das  wenig  wirksame  krystallisierende.  Inner- 
lich ist  rechtsdrehendes  amorphes  Bebeerin  unwirksam2). 

i • fUf  Slerische  Differenzen  dürfte  auch  das  toxikologisch  so  ver- 
schiedene \ erhalten  der  Muscarine  zurückzuführen  sein.  Das  natür- 
liche Fliegenpilzmuscarin  erregt  bekanntlich  alle  peripheren  Nerven- 
endigungen, welche  Atropin  lähmt. 

Verschieden  von  ihm  verhält  sich  das  ans  Cholin  durch  Oxydation 
gewogene  Muscarin.  Dieses  ist  zwar  dem  natürlichen  sehr  ähnlich, 

hcü  zlt  d«  °,°,h  mCh*  identis*-  No*  nr*r  Verschieden- 

t zeigt  das  synthetische  Muscarm  von  E.  Fischer  und  Berlinerblau 3) 


'OH 

5i®?h1er>;  Chelinmuscarin  ruft  maximale  Myose  hervor  während 
das  natürliche  ohne  Einfluß  auf  die  Pupille  ist;  ferner  lähmt  Ts  schon 

2!  w AePP-  57.  279  (1907). 

>!  BE.HÄdfi8tfP'  57'  284  (19°7)' 

4)  AePP.  19.  87.  ’ 
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herzhemmenden  Vagusapparate  des  Säugetierherzens.  Hingegen  macht 
es  wie  alle  Ammoniumbasen  starke  Speichel-  und  Schweißabsonderung. 
Der  Tod  erfolgt  durch  Lähmung  der  Respiration  (Berlinerblau). 

M.  Scholtz  ')  fand,  daß  durch  Addition  von  Halogenalkylen  an  ein 
am  N alkyliertes  Coniin  immer  dann  zwei  isomere  Verbindungen  ent- 
stehen, wemi  die  fünf  an  N gebundenen  Radikale  verschieden  sind. 
Die  g -Verbindung  läßt  sich  durch  Schmelzen  in  die  /^-Verbindung  über- 
führen. H.  Hildebrandt1 2 * *)  prüfte  die  Äthyl-benzyl-,  Propyhbenzyl-  Butyl- 
benzyl-  und  Isoamyl-benzyl-Coniniumjodide,  sowie  die  Athyl-allyl-com- 
niumiodide  und  fand,  daß  die  niedrig  schmelzenden  «-Verbindungen 
(Isomeren)  eine  geringere  Giftwirkung  besitzen,  als  die  höher  schmelzen- 
den /f- Verbindungen . Bei  den  Äthyl-,  Propyl-  und  Butyl- Verbindungen 
ergab  sich  mit  steigendem  Molekulargewicht  eine  Verminderung  der 
Gift  Wirkung.  Nur  die  Isoamylderivate  sind  in  ihrer  Wirkungsstarke  mit 
den  Äthylverbindungen  identisch.  Die  Körper  zeigen  eine  erheblich 
größere  Giftigkeit  als  Coniin  und  N-Äthylconiin. 

G.  A.  Pari  zeigte,  daß  1-Campher  für  Kaninchen  und  Hündinnen 
13  mal  giftiger  ist  als  d-Campher.  Bruni  weist  auch  darauf  hm,  dal 
Campher  fast  geschmacklos  und  wenig  prickelnd  ist,  an  Gegensätze  zu 
dem  frischen,  pikanten  Geschmack  des  gewöhnlichen  Camphers  ). 

Der  Geruch  der  Methylester  der  aktiven  Transhexahydrophtal- 
säuren  scheint  verschieden  zu  Bein«).  Inaktive  Terpene  riechen  oft 
schwächer  als  aktive.  (Tiemann  und  Schmidt.) 

Schließlich  sind  noch  einige  Beispiele  einer  Differenz  im  Ge- 
schmacke  zwischen  zwei  optisch  Isomeren  zu  erwähnen. 

Piutti 5)  beobachtete,  daß  d-Asparagin 

nh2.ch.cooh 

CH2.co.NH2 

süß  schmeckt,  1-Asparagin  geschmacklos  (fad)  ist. 

Menozzi  und  Appiani  •)  fanden  Gesotaaokzdifferenzen  eschen 
d-  und  1- Glutaminsäure  COOH.CH(NH2) .CHg.COOH. 

Dorothy  Dale  und  G.  R.  Mainz  untersuchten  sa^a^  ^d 
bromkamphersulfosaures  d-  und  1-TetraäydrochinaM^ 
2-methylchinolin).  Sie  reduzieren  die  Systole  und  fuhr  tl 

stolischem  Herzstillstand.  Die  1-Verbindi ung  w kt  auf  cta^jk 
muskel  viel  stärker  kontrahierend  als  dl®.cl‘\7  b1  , • . efähr 

der  Racemform  liegt  zwischen  beiden.  Die  1-V  erbmdu  g g 

1)  BB.  37.  3627  (1904).  BB.  38.  595  (1905). 

2)  BB.  38.  597  (1905). 

*j  Werne?  und  Conrad,  BB.  32.  3052  (i900). 

b\  C.  r.  103.  305.  Gaz.  chnn.  ital.  17-  Mb, 

o)  Acc.  d.  Lincei  1893.  [2].  421. 
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l1/*  mal  so  stark  in  bezug  auf  das  Verursachen  einer  Kontraktion 
eines  Skelettmuskels  als  die  d -Verbindung 1). 


Die  Wirkung  ist  geknüpft  an  bestimmte  sterische 

Lagerung. 

Die  angeführten  Beispiele  zeigen,  daß  sich  für  alle  Isomeriefälle, 
Stellungsisomerie,  Strukturisomerie  durch  doppelte  Bindung,  Struktur- 
isomerie  durch  asymmetrischen  Kohlenstoff,  Differenzen  in  der  physio- 
logischen Wirkung  nachweisen  lassen,  so  daß  es  wahrscheinlich  wird, 
daß  die  Wirkungen  der  Substanzen  nicht  so  sehr  allein  von  der  Art 
der  Gruppierungen  im  Molekül,  als  von  ihrer  Lagerung  im  Raume  ab- 
hängig sind.  Scheinbar  läßt  sich  für  Substanzen,  die  keine  Isomeren 
haben,  die  Abhängigkeit  der  Wirkung  von  der  geometrischen  Lagerung 
im  Raume  nicht  nachweisen,  so  daß  die  Differenz  in  der  Wirkung  Iso- 
merer nur  die  Bedeutung  eines  Kuriosums  hätte.  In  Wirklichkeit  aber 
läßt  sich  die  gewonnene  Erfahrung  weiter  ausbauen  und  auch  für  andere 
Substanzen  die  Bedeutung  der  geometrischen  Konfiguration  und  nur 
dieser  für  die  Art  und  Weise  der  Wirkung  zeigen,  so  daß  man  zur  An- 
schauung gelangen  muß,  daß  für  das  Zustandekommen  der  Wirkungen 
eben  diese  sterische  Anordnung  mehr  maßgebend  ist,  als  die  Radikale 
und  die  denselben  zugrunde  liegenden  Elemente. 


Durch  die  klassischen  Untersuchungen  von  Crum  Brown  und 
Fraser  2)  wurde  der  Nachweis  geführt,  daß  durch  die  Einwirkung  (Ad- 
dition) von  Methyljodid  die  Alkaloide  ohne  Unterschied  ihres  ursprüng- 
lichen Wirkungscharakters  einen  neuen  Wirkungscharakter  annehmen; 
alle  diese  Methyljodidadditionsprodukte  der  Alkaloide  erhalten  physio- 
logisch den  Wirkungscharakter  des  Curare,  d.  h.  sie  lähmen,  die  End- 
platten der  motorischen  Nerven  in  den  Muskeln  Der  chemische 
Vorgang  ist  hierbei  ein  Übergang  des  dreiwertigen  Stickstoffs  in  fünf- 
wertigen, eine  Verwandlung  dieser  Alkaloide  in  quaternäre  Ammonium- 
basen 

R\  R\  /CH3 

R/N  + CH3  J = R^N(  . 

R R XJ 


Isun  kommt  allen  Ammoniumbasen  ohne  Rücksicht  auf  den  übrigen 
Bau  des  Moleküls  (welcher  nur  die  Wirkungsstärke  sowie  nebenher 
lautende  Wirkungen,  nicht  aber  den  Wirkungscharakter  in  bezug  auf 
die  motorischen  Nervenendplatten  beeinflußt)  Curarewirkung  zu  Ja 
Curarin  selbst  ist  eine  Ammoniumbase.  R.  Böhm  3)  ist  es  gelungen’ 
us  der  im  Curare  vorkommenden  tertiären  Base  Curin  C]8H19N03  durch 


3 J°urn-  °f  Physiol.  42.  XXXI  (1911). 

bourgh  WeTöflO.  R°y'  S°C'  EdinbOUrgh  25  707  (1868>-  Proc-  R°y-  Soc.  Edin- 
3)  AePP-  6-  101.  Arch.  d.  Pharmac.  235.  660. 
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Addition  von  Methyljodid  das  Curarin  ClflH23N04,  welches  226  mal  so 
giftig  ist  als  die  Mutter  Substanz,  darzustellen,  und  diesem  Curarin 
kommt  in  exquisiter  Weise  der  lähmende  Charakter  des  Curare  zu. 

van  t’Hoff -1)  verdanken  wir  die  Vorstellung,  daß  man  den  fünf- 
wertigen  Stickstoff  im  Zentrum  eines  Würfels  sich  denken  kann,  die 
fünf  gebundenen  Gruppen  befinden  sich  dann  in  fünf  Eckpunkten. 


Fig.  la. 


* 


van  f Hofs  •St/c/rsfoJ'moc/e//  Pro/ektion  von  F/g.  / 


Drei  Ecken  bleiben  frei,  während  die  Valenzen'  nach  den  übrigen 
fünf  Ecken  ausstrahlen.  Die  Valenzen  des  dreiwertigen  Stickstoffs 
hegen  hierbei  nicht  in  einer  Ebene;  die  supplementären  Valenzen 
4 und  5 erscheinen  hier  gleichwertig,  insbesondere  wenn  man  das 
aus  dem  Würfel  resultierende  Modell  für  sich  betrachtet  (Fig.  1). 
Die  supplementären  Valenzen  haben  eine  von  den  drei  übrigen  ver- 
schiedene räumliche  Anordnung. 


Fig.  2 b. 
* 


k/iZ/gerodfs 

SZ/c/rsZof/noab// 


J Pro/ekf/on 


Fig.  3. 


ßiscboßs  SZ/c/rsZo/fmooZo// 


C Willgerodt  2)  sucht  die  verschiedenen  Stickstoffverbindungen  mit 
der  Annahme  der  Lagerung  des  Stickstoffatoms  inmitten  eines  Tetraeders 
zu  erklären,  so  daß  die  in  den  Verbindungen  stets  zur  Geltung  kom- 
menden drei  Hauptaffinitäten  nach  den  Ecken  des  gleichseitigen  Drei- 
ecks gerichtet  sind,  in  dem  die  beiden  Tetraeder  Zusammenstößen, 
während  die  beiden  Nebenvalenzen  nach  den  Spitzen  der  Tetraeder 
hin  gerichtet  sind.  Die  drei  Hauptvalenzen  hegen  also  m einer  Ebene 
(1,  2,  3).  (Fig.  2 a und  2 b.) 


i)  Ansichten  über  organische  Chemie.  1881. 

*)  Journ.  f.  prakt.  Chemie.  3<.  450.  41.  291. 
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Zu  einer  anderen  Hypothese  gelangte  C.  A.  Bischoff  x).  Er  nimmt 
den  pentavalenten  Stickstoff  in  der  Mitte  einer  vierseitigen  Pyramide 
an,  bei  welcher  Anschauung  eine  Valenz  eine  besondere  Richtung  an- 
nimmt. (Fig.  3.) 

Beim  Übergang  des  fünfwertigen  Stickstoffs  in  die  dreiwertige 
Form  müßte  eine  Ebene  zwischen  4,  5,  2 oder  1,  5,  3 gelegt  werden. 
Dieses  ist  nur  durch  Platzwechsel  zwischen  dem  in  Valenz  5 gebun- 
denen Halogen  und  einem  der  vier  Radikale  möglich,  wie  es  sich  auch 
Wedekind  2)  vorstellt,  welcher  für  die  labilen  fünfwertigen  Verbindungen 
das  Willgerodt’sche  Doppeltetraeder,  für  die  stabilen  aber  das  Bischoff- 
sche  Pyramidenmodell  annimmt.  Beim  Aufbau  einer  fünf  wertigen  Ver- 
bindung aus  einer  dreiwertigen  nehmen  die  beiden  disponiblen  Valenzen 
Halogen  und  Alkyl  auf,  worauf  dann  das  Halogen  mit  dem  auf  der 
Pyramidenspitze  befindlichen  Radikal  den  Platz  tauscht. 

Für  uns  ist  es  nur  von  Wichtigkeit  zu  sehen,  daß  bei  dem  Über- 
gange von  der  Trivalenz  zur  Pentavalenz  die  beiden  manifest  werden- 
den Valenzen  entweder  nach  dem  van  t’Hoff’schen  oder  Willgerodt- 
schen  Modell  eme  besondere,  mit  den  drei  übrigen  Valenzen  nicht  iden- 
tische räumliche  Anordnung  haben,  untereinander  aber  übereinstimmen 
oder  nach  Bischoff  und  Wedekind  beim  Manifestwerden  der  beiden 
potentiellen  Valenzen  eine  Valenz  eine  durchaus  verschiedene  Richtung 
anmmmt,  wahrend  die  vier  übrigen  identisch  orientiert  sind 

Wir  haben  durch  die  Resultate  der  Untersuchungen  von  Brown 
und  Fraser  sowie  der  an  diese  Arbeiten  sich  anschließenden  Prüfungen 
verschiedener  quaternärer  N- Verbindungen  gelernt,  daß  durch  die  ver- 
änderte räumliche  Anordnung  beim  Übergänge  des  Stickstoffs  von  der 

“Z  ZlY.  Pentavalenz  die  curareartige  Wirkung  zustande  kommt. 
Hangt  nun  diese  von  dem  funfwertigen  Stickstoff  ab  ? Nein,  sie  hängt 
v elmehr  nur  ab  von  der  räumlichen  Anordnung  der  Radikale  um  den 

fhÜ  ; ‘St  IT8  abhän8i«  TOn  d<*  Natur  der  Radikale 
selbst  sie  ist  aber  sonst  unabhängig  von  dem  Elemente:  Stickstoff 

Elemenran  Telüü  w -° w tYeibilldun«e“  “deres  fünfwertiges 
Verbinde  nee  S ^ f lckstoffs  «teen,  ™ haben  die  entstehenden 
+rn  buidungen,  wie  sie  chemisch  den  Charakter  der  Ammoniumbasen 

diG  den  Ammordumbasen  eigentümliche 
Durch  die  Untersuchungen  von  Vulpian  ::)  ist  es  nämlich  bekannt 

oder  Phosphor  ^nthahen^k  ^ Stlckstoff  entweder  Arsen,  Antimon 

Phosphor ÄtiSS^W-k?”fiSWeBB-die  dem  ArSen’  Antimon  oder 
Stiboninm  ° Pl^  i h Wirkungen  zeigen;  vielmehr  zeigen  Arsonium- 

Vnlniti l tosPh°mumbasen  physiologisch  Curarewirkung. 
ulpian  prüfte  Tetraathylarsoniumcadmiumjodid 


C2H5X 

C2Hy 


>As 


AH, 

XC,Hä, 


J.CdJ0 


3 23.  1972  (1890). 

’)  Leipzis  18M- 
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Tetramethylarsoniumzinkjodid , Methyltriäthylstiboniumhydrat,  1 etra- 
äthylphosphoniumjodid . \ 

Tetramethylarsoniumjodid  hat  nach  den  Untersuchungen  von  Bürgi 
zentral  lähmende  und  curareartige  Eigenschaften,  wirkt  aber  nicht  auf 
das  Herz.  Es  wird  im  Organismus  nur  zum  Teil  zerlegt,  der  größere 
Teil  unverändert  im  Ham  ausgeschieden.  Es  hat  keine  Arsenwirkung1). 

Es  läßt  sich  aber  dann  weiter  zeigen,  daß  die  Curarewirkung  keines- 
wegs von  allen  um  ein  fünfwertiges  Element  angeordneten  Radikalen 
abhängt,  sondern  vielmehr  nur  von  den  zwei  Gruppierungen  an 
den  manifest  gewordenen  potentiellen  Valenzen,  welche 
sterisch  eine  durchaus  verschiedene  Anordnung  haben, 
von  den  drei  übrigen  (man  erinnere  sich  an  die  VorsteHungen  von  van 
t’Hoff  und  Wülgerodt  darüber),  oder  von  denen  eine  eine  ganz  be- 
sondere Stellung  inne  hat,  die  andere  den  Stellungscharakter  der  drei 
Hauptvalenzen  verändert  (Modell  Bischoff-Wedekind).  Durch  die 
Untersuchungen  von  Kunkel2)  sowie  Curci 3 *)  nämlich  ,es  sicher- 
gestellt,  daß  die  Sulfinbasen,  z.  B.  das  Trimethylsulfinhydrur  (CH3)3 . 
S.OH,  curareartig  wirken.  Bei  der  Bildung  dieser  Base  ist  der  zwei- 
wertige Schwefel  in  den  tetravalenten  übergegangen. 

Aber  auch  für  den  Übergang  eines  einwertigen  Elements  in  ein 
dreiwertiges  läßt  sich  dasselbe  nachweisen.  Viktor  Meyer  ) verdanken 
wir  die  Kenntnis,  daß  Jod  unter  Umständen  Verbindungen  stark  basi- 
schen Charakter  verleihen  kann.  So  sind  die  Jodomumverbindungen 
als  Substanzen  anzusehen,  in  welchen  Jod  als  dreiwertiges  Element 
fungiert,  und  tatsächlich  hat  die  von  R.  Gottheb  ) durchgefuhite  physio- 
logische Prüfung  des  salzsauren  Jodoniums  (C6H3)2J.C1  dessen  curare- 

£irtlgW^: eraehLelu8>  den  vorgebrachten  Tatsachen,  daß  die  lähmende 
Wirkung  auf  die  Endplatten  der  motorischen  Nerven  verursacht  wird 
nicht  etwa  durch  eine  bestimmte  elementare  Zusammensetzung  oder 
durch  die  Gegenwart  bestimmter  Radikale  oder  durch  bestimmte  als 
Zentrum  für  eine  räumliche  Anordnung  dienende  Elemente,  sondern 
sie  ist  lediglich  abhängig  von  dem  Manifestwerde n zweier  pote 
tieller  Valenzen,  die  den  an  ihnen  gebundenen  Radikalen  eine  ganz 
bestimmte  differente  Orientierung  im  Raume  geben,  ^bhangg  vo 
der  Anzahl  sonst  vorhandener  Hauptvalenzen  und  unabhängig  von 

deren  raumimhen^O  Rhodiumg  wnd  Chromammoniakverbindungen  zeigte 
T Bock  51  daß  sie  nur  durch  ihre  chemische  Konfiguration  wirken, 
ü da“  di:  Verbindung  eintretende  Metall  der 
Stoffe  kein  charakteristisches  Gepräge  verleiht,  soll 
Ziehung  von  ganz  untergeordneter  Bedeutung  zu  seui  eohem  . 
zienung  g b | mit  dem  dreiwertigen  komplexen  IGrtion 

CoflStt  sM  Starke  curareartige  Gifte,  die  spater  Muskelzuckungen 


!)  Emil  Bürgi,  AePP.  •>(>.  101  (190/ ). 

2)  Lehrb.  d.  Toxikologie,  Jena  1901. 

3)  Arch.  de  Pliarm.  et  de  Therap.  4.  189b. 

4)  BB.  27.  1592  (1894). 

■)  AePP.  52.  1 (1905). 
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und  Krämpfe  erzeugen.  Die  Aquopentamminkobaltsalze  mit  dem  Kation 
(H20)Co(NH3)5  sind  viel  weniger  giftig.  Die  Diaquotetrammin Ver- 
bindungen sind  sehr  schwache  Gifte,  die  weder  Curarewirkung  noch 
Tetanus  erzeugen.  Die  Chloropentammmverbrndungen  mit  dem  zwei- 
wertigen Radikal  CI. Co ( NH. j ^ haben  die  Toxizität  der  Aquopentammin- 
verbindungen.  Die  Chloroaquotetramminverbindungen  CI . H20 . Co(NH3)4 
sind  fünfmal  geringer  toxisch  wirksam  und  haben  weder  narkotische 
noch  Curarewirkung. 

Die  gleichen  Verhältnisse  zeigten  sich  bei  den  analogen  Rhodium- 
und  Chromverbindungen. 

Wir  glauben  durch  diese  Darlegung  gezeigt  zu  haben,  daß  es  sich 
auch  außerhalb  der  Wirkungsverschiedenheiten  durch  Isomerien,  ins- 
besondere sterische  Isomerien,  zeigen  läßt,  wie  das  Zustandekommen 
physiologischer  Wirkungen  ganz  wesentlich  abhängig  ist  von  der  Orien- 
tierung der  Atome  oder  Radikale  im  Raume  und  erst  in  zweiter 
Linie  von  der  Natur  der  Atome  oder  Radikale  bedingt  wird.  Es  wird 
nun  klar,  daß  eine  einseitige  Auffassung  der  Beziehungen  zwischen 
chemischem  Aufbau  und  physiologischer  Wirkung,  welche  sich  nur  auf 
die  Natur  der  Atome  und  Radikale  beschränkt,  keineswegs  zur  Auf- 
klärung dieser  Beziehungen  ausreichen  kann,  wir  vielmehr  dahin  geführt 
werden,  den  Wirkungscharakter  und  das  Zustandekommen  der  Wir- 
kungen aus  der  räumlichen  Lagerung  der  wirkenden  Substanz  im  Zu- 
sammenhalt mit  deren  chemischem  Aufbau  zu  erklären.  Die  zuerst 
von  Schmiedeberg  geäußerte  Anschauung  über  das  stereochemische 
Bedingtsein  der  pharmakologischen  Wirkungen  erhält  durch  das  Aus- 
geführte jene  Auslegung,  welche  sie  nicht  in  Gegensatz  zu  den  An- 
schauungen über  die  Abhängigkeit  der  Wirkung  von  der  Konstitution 
bringen  kann,  sondern  sie  vielmehr  als  Erweiterung  und  weiter- 
gehende Erklärung  erscheinen  läßt.  Wir  gewinnen  a,nr»h  dnrlnw>b  TTNn_ 


16.  Beziehungen  zwischen  Wirkung  und  Molekulargröße. 
Wirkungen  homologer  Reihen. 


Erstellungen  gelangt  H.  Fiihner2). 


> Ann.  di  cliim.  e di  farm.  [4.]  5.  140. 
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niedrig  siedende  Körper  rasch  durch  die  Lungen  ausgeschieden  wird. 
Paraldehyd  (CH3.CHO)3  ist  weniger  wirksam,  0.03  g verursachen  eine 
leichte  Narkose,  auf  die  dreifache  Dosis  folgt  eine  lang  andauernde 
Anästhesie.  — Der  in  Wasser  unlösliche  Metaldehyd  (CH3.CHO)x  wird 
langsam  resorbiert,  er  wirkt  nicht  lähmend,  sondern  erhöht  die  Reflex- 
erregbarkeit in  der  Weise,  daß  er  als  eine  wahrhaft  tetanisierende  Sub- 
stanz anzusehen  ist.  Er  ist  aber  giftiger.  Auf  die  Herztätigkeit  agieren 
alle  drei  Körper  wenig,  am  deutlichsten  noch  Acetaldehyd. 

Bei  Vergleichung  von  Äthylcarbonimid  C2H5.N:  CO  und  Triäthyl- 
carbimid  CaNsOs  (C2H5)3  zeigen  sich  die  für  Aldehyd  und  Paraldehyd 
gefundenen  Verhältnisse.  Es  scheinen  hier  die  \ erschiedenheiten  in 
der  physiologischen  Wirkung  nicht  so  sehr  mit  der  Molekulargröße 
als  mit  den  durch  die  Molekulargröße  bedingten  Verschiedenheiten,  wie 
dem  veränderten  Siedepunkte,  der  verschiedenen  Löslichkeit,  sowie  der 
Resorptionsfähigkeit  zusammenzuhängen. 

Die  homologe  Reihe  der  gesättigten  Kohlenwasserstoffe  oder  Pa- 
raffine besteht  aus  Gliedern  von  der  allgemeinen  Formel  CnHon+2. 
Werden  die  niederen  Kohlenwasserstoffe  dieser  Reihe  eingeatmet,  so 
erzeugen  sie  Anästhesie  und  Schlaf,  in  großen  Dosen  Tod  durch  Asphyxie, 
Die  Dauer  des  auf  diese  Weise  hervorgebrachten  Schlafes  wächst  mit 
der  Zunahme  an  Kohlenstoff,  also  mit  dem  Aufsteigen  in  der  Reihe, 
mit  der  Molekulargröße  (Richardson’sches  Gesetz). 

Die  einwertigen  Alkohole,  welche  sich  von  diesen  Kohlenwasser- 
stoffen ableiten,  wirken  alle  in  gleicher  Weise  auf  das  Zentralnerven- 
system, insbesondere  auf  das  Gehirn;  die  Intensität  der  Wirkung  hängt 
von  der  Anzahl  der  Kohlenstoffatome  ab,  sie  wird  um  so  größer, je 
weiter  man  in  der  homologen  Reihe  aufsteigt 1),  nur  der  Methylalkohol 
macht  zum  Teil  eine  Ausnahme. 

Als  Picaud  die  Giftigkeit  der  verschiedenen  Alkohole  für  h ische 
untersuchte,  fand  er,  daß,  wenn  man  die  toxische  resp.  letale  Gabe 
des  Äthylalkohols  = 1 setzt,  die  des  Methylalkohols  zwei  Drittel,  des 
Propylalkohols  2,  des  Butylalkohols  3 und  des  Amylalkohols  10  ist. 

Hemmerter’ s Versuche  am  isolierten  Säugetierherzen  zeigten,  daß 
die  meßbare  Pumpleistung  im  Mittel  beim  Methylalkohol  um  19,  Äthyl- 
alkohol 17,  Propylalkohol  79,  Butylalkohol  161,  Amylalkohol  323  cm 
in  30  Sekunden  herabgesetzt  wird.  Auffallend  ist  die  rasch  ansteigen  e 
Wirkung,  welche  für  den  Propylalkohol  4 mal  so  hoch  ist,  als  für  en 
Methylalkohol,  dann  beim  Butylalkohol  um  etwas  mehr  als  das  doppelte 
steigt,  und  für  den  Amylalkohol  neuerdings  doppelt  so  stark  jnd.  was 
wohl  mit  dem  höheren  Molekulargewicht  zusammenhangt.  Die  Ver- 
zweigung der  Kette  bedingt  bei  den  Alkoholen  Unterschiede.  Isopropy  - 
alkohol  ist  giftiger  als  der  normale  Propylalkohol,  der  normale ' B 
alkohol  CH3.CH2.CH2.CH2.OH  aber  ist  giftiger  als  Isobutylalkohol 

*^3\ CH  CH  OH2)  Die  Alkohole  mit  verzweigten  Ketten  sind 

ca/ 

1)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1S93.  201.  SuppL,  Rickardson:  Med.  Times 

and  Gazette  2.  705  (1869).  . . . 1Q  qri 

2)  S.  auch  Gibbs  u.  Reichert,  Anieric.  Chemist,  1<>.  dbl. 
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bei  gleicher  Kohlenstoffatomanzahl  weniger  giftig  als  die  mit  unver- 
zweigten Ketten. 

Auch  in  bezug  auf  ihre  Desinfektionsleistungen  reihen  sich  die 
Alkohole  nach  ihrem  Molekulargewicht  an.  Methylalkohol  ist  der 
schwächste,  Amylalkohol  der  stärkste.  Ausnahmen  machen  die  tertiären 
Alkohole,  tertiärer  Butylalkohol  wirkt  nicht  so  kräftig  als  die  Propyl- 
alkohole, tertiärer  Amylalkohol  schwächer  als  die  Butylalkohole  1). 

Bei  den  homologen  Fettsäuren  findet  in  einzelnen  Fällen  eine 
zwar  nachweisbare,  aber  relativ  unbedeutende  Zunahme  der  Wirksam- 
keit mit  der  Zunahme  der  Kohlenstoffatome  statt.  Jacques  Löb  zeigte 
dieses  durch  die  Einwirkung  auf  den  positiven  Heliotropismus,  durch 
das  sich  zur  Lichtquelle  Wenden  von  Süß wassere rustaceen,  welche  von 
Haus  aus  negativ  heliotropisch  sind2). 

Nach  Schapirov  wirken  primäre  Alkohole  verschieden  von  den 
tertiären.  Die  primären  wirken  reizend,  die  tertiären  lähmend  auf 
das  Gehirn.  Die  primären  Alkohole  wirken  nach  den  Untersuchungen 
von  J-  v.  Mering  weniger  narkotisch  als  die  sekundären  und  diese  wieder 
weniger  als  die  tertiären.  Mit  der  Zahl  der  Kohlenstoffatome  in  der 
verzweigten  Kette  nimmt  die  narkotische  Wirkung  zu.  H.  Fühner  fand 
diese  Gesetzmäßigkeit  wieder  bei  seinen  Untersuchungen  über  die 
Giftigkeit  der  Alkohole  auf  Seeigeleier3).  In  der  homologen  Reihe 
der  einwertigen  gesättigten  Alkohole  nimmt  die  Wirksamkeit  für  die 
normalen  Glieder  (mit  unverzweigter  Kette)  um  ein  konstantes  zu. 

Man  kann  diese  Beobachtungen  in  der  Weise  formulieren  (Traube- 
sches  Gesetz),  daß  mit  Ausnahme  des  Amylalkohols  jeder  folgende  Al- 
kohol etwa  dreimal  so  wirksam  ist  als  der  vorausgehende. 

Die  Glieder  mit  verzweigter  Kette  und  die  sekundären  AlkohnG  sind 


weuuena  anpnatische  Sauren  mit  einer  Carboxylgruppe  nur  selten 


-tv  T) 

Bei  den  Pimkonen  ')c  . (OH) . (OH) . (V  3,  welche  ebenfalls 

-tto  R 


4\  rni  * ' * 

) laerap.  Monatsh.  1891.  332. 
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Vergiftungserscheinungen  hervorzurufen  in  der  Lage  sind1),  war  es 


sehr  auffällig,  daß  sowohl  Oxalsäure 


COOH 

COOH 


als  auch  ihre  neutralen  Salze 


intensive  Giftwirkungen  an  Pflanzen  und  Tieren  hervorrufen.  Oscar 
Loew2)  erklärte  die  Giftwirkung  der  Oxalate  aus  seinen  Beobach- 
tungen am  Zellkern,  welche  zeigten,  daß  an  der  Organisation  des 
Zellkernes  der  Pflanzen,  mit  Ausnahme  der  niederen  Pilze,  Calcium- 
verbindungen beteiligt  sind.  Durch  das  Eintreten  der  Oxalsäure  in 
den  Zellkern  wird  unlöslicher  oxalsaurer  Kalk  gebildet,  und  so  eine 
große  Schädigung  des  Zellkerns  hervorgerufen.  Hingegen  zeigte  Rob. 
Koch3),  daß  die  Oxalsäure  eine  giftige  Elementarwirkung  auf  die 
Gewebe  des  Muskels  und  der  Nerven  habe  und  auf  das  Zentral- 
nervensystem primär  lähmend  wirke . Wie  die  Kalisalze,  so  ist  auch 
Oxalsäure  ein  entschiedenes  Herzgift.  Kröhl  will  die  Wirkung  der 
Oxalsäure  bei  Tieren  anders  erklären.  Er  zog  in  den  Bereich  seiner 
Untersuchungen  die  Natriumsalze  der  Oxalsäure  und  Malonsäure,  das 
Ammoniumoxalat  und  Oxamid.  Alle  diese  Substanzen  verursachten 
Glvkosurie,  welche  er  durch  die  Herabsetzung  der  Blutalkalescenz 
erklärt.  Die  Herabsetzung  der  Blutalkalescenz  beruht  in  der  Hemmung 
der  normalen  Oxydations Vorgänge,  für  welche  er  die  Gruppe  —CO  CO— 
verantwortlich  macht.  Da  Kohlenoxyd  echte  Glykosurie  hervorruft, 
so  würde  hier  eine  Analogie  vorliegen.  Die  CO-Gruppe  oder  zwei  CO- 
Gruppen,  die  aneinander  geheftet  sind,  könnten  wie  die  ON- Gruppe 
eine  Hemmung  der  normalen  Oxydationsvorgänge  und  dadurch  schwere 
Vergiftung  hervorrufen.  Die  Giftigkeit  der  Säuren  mit  zwei  Carboxyl- 
gruppen  nimmt  aber  rasch  ab,  wenn  zwischen  die  beiden  CarboxyJe 
Methylengruppen  eingeschaltet  werden.  Heymanns 4)  untersuchte  die 


relative  Giftigkeit  der 


Oxalsäure 

Malonsäure 

Bemsteinsäure 

und  Brenzweinsäure 

COOH 

COOH 

COOH 

ch3 

| 

1 

COOH, 

1 

ch2 

1 

| 

CH, 

| 

CH.  COOH 

| 

1 

COOH, 

ch2 

1 

CH 

| 

1 

COOH 

COOH. 

Durch  die  Einschaltung  der  Methylengruppen 
der  Oxalsäure  gegen  die  Brenz  Weinsäure  zu  ab. 


nimmt  die  Acidität  von 
Die  Giftigkeit  ist  nach 


1)  Die  Ameisensäure  H.COOH  macht  eine  Ausn^me.  Ebenso  wirkt  die 

Buttersäure  CH  CH2.CH ,.COOH  tox»oK  er  weiche  Ersehen 

aktive  ß - Oxy buttersaure  hingegen  macht  die 

nungen  zu  machen,  verbrannt  (?),  die  aKti  p ■ • dem  diabetischen 
Svmntomc  der  Säureintoxikation,  und  das  Natronsalz  ruft  einen  Uem  maoew 
Cbma  wgleiclUn  Zustand  hervor.  Stemberg:  V.rchoWe  Arch.  1893. 

2)  Natürl.  System  d.  Giftwirkungen  119. 

2)  AePP.  14.  153. 

i)  Dubois  Arch.  1889.  168. 
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Heymanns  nicht  umgekehrt  proportional  dem  Molekulargewicht,  sondern 
nimmt  viel  schneller  ab,  und  zwar  in  seinem  Verhältnis  zu  dem  Abstieg 
der  Acidität  dieser  homologen  Säuren.  Während  oxalsaures  Natrium 
giftig  ist,  nimmt  die  Giftigkeit  der  zwei  homologen  Säuren  sehr  stark  ab, 
so  daß  diesen  Substanzen  kaum  mehr  der  Name  von  Giften  zukommt. 

In  dieser  Reihe  bestehen  weitaus  ersichtlichere  Beziehungen  zwischen 
der  Größe  des  Molekulargewichtes  als  bei  den  Aldehyden.  Ähnliche 
Verhältnisse  lassen  sich  bei  den  aliphatischen  und  gemischten  Ketonen 
beobachten,  wie  im  Kapitel  Ketone  s.  p.  105)  näher  nachzulesen  ist. 

Die  alkylierten  Pyridinbasen  zeigen  ebenfalls  beim  Aufsteigen  in  der 
Reihe  Steigerung  der  Intensität  der  Wirkung.  Pyridin  C5H-N  wirkt  am 
schwächsten,  die  Picoline  C6H7N  stärker,  die  Lutidine  C7H9N  übertreffen 
sie  an  Wirksamkeit,  während  die  Kollidine  C8HUN  etwa  sechsmal, 
Parvohn  C9Hj3N  achtmal  so  stark  als  Pyridin  wirken.  Sie  machen  alle 
einen  rauschähnlichen  Zustand  mit  Atem-  und  Pulsbeschleunigung, 
dann  Sopor,  Herabsetzung  des  Herzschlags  und  der  Atmung  1). 

Die  Kondensation  ringförmig  gebundener  Körper  hat  verschiedene 
Effekte.  So  ist  Diphenyl  H5C6.C6H5,  in  dem  zwei  Benzolkerne  direkt 
verbunden  sind,  weniger  giftig  als  Benzol,  ebenso  verhalten  sich  die 
Derivate  dieser  beiden  Grundsubstanzen.  Naphthalin,  welches  aus  zwei 
Benzolkernen  besteht,  die  zwei  benachbarte  Kohlenstoffatome  gemeinsam 

haben  I^I^J  ist  weniger  giftig  als  Benzol,  ebenso  ist  Naphthol  weniger 
giftig  als  Phenol. 


Chinolin 


besteht  aus  einem  Benzolkem  und  einem  Pyri- 


dinkern und  ist  nach  Analogie  des  Naphthalin  gebaut.  Diese  Verbindung 
ist  nun  aber  weit  giftiger  als  die  an  und  für  sich  wenig  wirksamen  Kompo- 
nenten Benzol  und  Pyridin.  Auch  die  durch  Verdoppelung  gebildeten 
Basen  Dipyridm  Parapicolin  (C6H7N)2  etc.  sind,  wie  Kendrick  und 
Dewar-)  gezeigt  haben,  giftiger  als  die  entsprechenden  einfachen 
zyklischen  Basen  und  von  ganz  differenter  Wirkung.  Es  waltet  also 
eni  üntersclned  zwischen  dem  Verhältnis  der  Benzolderivate  mit  direkt 
erbundenen  oder  kondensierten  Benzolkemen  zum  Benzol  einerseits, 
anderst  h°terozykhschen  Verbindungen  und  ihren  Komponenten 


17.  Beziehungen  zwischen  Geschmack  und  Konstitution. 

Salz^rr?  scheint  der  Geschmack  von  Säuren,  Basen  und 
der  säum TWü  l Ülgt  211  sein  und  Richards  zeigte,  daß 

ist  KtViIp  V ^ der  Wasserstoff -Ionenkonzentration  proportional 
— Kahlenberg  •*)  behauptet,  daß  man  H-Ionen  noch  in  Vsoo  N-Lösungen 

")  Dubois  Arch.  1890.  401. 

J R°yal  S°c*  Proceed.  22.  432 

) Bull,  of  the  Univ.  Wisconsin. 
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durch  den  Geschmack  nachweisen  kann.  Unterhalb  l/200  Normalität  ver- 
ursachen H-Ionen  nur  einen  adstringierenden  Geschmack.  Essigsäure 
schmeckt  stärker  sauer,  als  ihrer  Ionenkonzentration  entspricht.  Der 
alkalische  Geschmack  der  Hydroxylionen  wird  noch  in  Lösungen  von 
t/  oo  Normalität  wahrgenommen.  Chlorionen  haben  einen  salzigen  Ge- 
schmack und  werden  noch  in  1/50  N-Lösungen  empfunden.  Ähnlich, 
aber  nicht  identisch  ist  der  Geschmack  der  Bromionen;  die  Konzen- 


tration, bei  der  sie  noch  wahrgenommen  werden,  ist  etwas  höher,  als  der 
Grenzwert  der  Chlorionen.  Ähnlich,  aber  wenig  scharf  ist  der  Geschmack 
von  C103-  und  BrOs -Ionen.  Jodionen  schmecken  salzig,  aber  schwächer 
als  Brom-  und  Chlorionen;  die  geringste  Konzentration,  bei  der  sie 
erkannt  werden,  ist  1/6  N.  N03-Ionen  haben  einen  sehr  schwachen, 
S04-  und  Acetationen  einen  noch  weit  schwächeren  Geschmack.  Sehr 
schwach  und  eigentümlich  ist  der  Geschmack  der  Natriumionen;  deut- 
licher und  zwar  bitter  der  der  Kaliumionen.  Ebenfalls  sehr  schwach 
ist  der  Geschmack  der  Lithiumionen.  Magnesiumionen  haben  einen 
bitteren  Geschmack,  der  noch  in  Vs  N-Lösung  zu  erkennen  ist.  Gleich- 
falls bitter,  aber  von  dem  der  Magnesiumionen  verschieden,  ist  der  Ge- 
schmack der  Calciumionen.  Ammoniumionen  schmecken  auch  bitter. 
Der  metallische  Geschmack  der  Silberionen  ist  noch  in  V5000  N-Lösung, 
der  der  Quecksilberionen  in  V2000  N-Lösung  zu  erkennen.  Je  größer 
die  Beweglichkeit  der  Ionen,  d.  h.  ihre  Wanderungsgeschwindigkeit  ist, 
um  so  leichter  werden  sie  im  allgemeinen  durch  den  Geschmack  erkannt 
(Kahlenberg).  Doch  gilt  diese  Regel  nicht  ausnahmslos. 

Die  Intensität  des  Geschmackes  von  organischen  \ erbindungen, 
welche  die  Aminosäure-,  Säureamid-,  alkoholische  Hydroxyl-  und  die 
Aldehydgruppe  enthalten,  ist  im  allgemeinen  um  so  größer,  je  leichter  sie 
das  Protoplasma  durchdringen.  Auch  der  sehr  intensive  Geschmack  der 
Alkaloide  läßt  sich  durch  deren  große  Fähigkeit  in  Protoplasma  einzu- 
dringen erklären.  Kolloidale  Lösungen  sind  geschmacklos. 

Von  den  anorganischen  Verbindungen  ist  zu  bemerken,  daß  fast  aus- 
nahmslos nur  Salze  einen  süßen  Geschmack  zeigen,  in  erster  Lime  die 
Salze  des  Beryllium  und  des  Bleies.  Die  übrigen  Elemente  der  zweiten 
Gruppe  haben  als  Salze  einen  bitteren  Geschmack,  allen  voran  die  Ma- 

gnesmmsalze^e  ^ dreiwertigen  Borsäure  schmecken  süß.  Aluminium- 
salze schmecken  ebenfalls  süß,  ebenso  die  Salze  des  Scandium,  des 
Yttrium,  Lanthan,  Ytterbium,  Cer  und  Blei.  Auch  Didym,  Erbiumox}  d- 
salze  und  Terbiumerdesalze  schmecken  süß.  Die  Salze  des  Iluors,  Jod 

und  Brom  schmecken  leicht  bitterlich.  , 

Schwefel  wird  häufig  in  bitter  schmeckenden,  Chlor  m suß  schmek 

kenden  Substanzen  gefunden.  > nv  , . r • j„n1 

Die  dulcigenen  Elemente  zeigen  einen  doppelten  Charakter,  mde 
sie  sich  mit  Säuren  als  Basen  und  mit  Basen  als  Sauren  zu  Salzen  ver- 
binden. Die  amaragenen  Elemente  haben  einen  deutlich  ausgeprägten 
positiven  oder  negativen  Charakter.  Das  Vermögen  einen  Gesch.nacW 
eindruck  zu  erwecken,  ist  wie  der  Geruch  eine  Eigenschaft  emiger  g 
bestimmter  Elemente  und  zwar  solcher,  welche  im  penodrschen  Syst 
auf  regelmäßigen  Entfernungen  sich  befinden.  Die  Periodizität,  der 
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wir  hier  beim  Geschmackssinn  begegnen,  dürfte  nach  der  Ansicht  Stern- 
berg’s  auf  ein  mit  dem  Wachsen  der  Atomgewichte  zusammenhängendes 
Wachsen  der  Wellenlänge  von  Schwingungen  hinweisen.  Der  Ge- 
schmack wäre  also,  wie  fast  alle  physikalischen  Eigenschaften,  eine 
periodische  Funktion  der  Atomgewichte. 

Haycraft  x)  war  wohl  der  erste  Forscher,  welcher  überhaupt  über 
die  Natur  der  Moleküle,  die  auf  die  Geschmacksnerven  wirken,  For- 
schungen anstellte.  Nach  ihm  werden  ähnliche  Geschmacksempfindungen 
durch  chemische  Verbindungen  erzeugt,  welche  Elemente,  wie  Li,  K,  Na, 
mit  periodischer  Wiederkehr  gewöhnlicher  physikalischer  Eigenschaften 
enthalten.  Die  Kohlenstoffverbindungen,  Avelche  übereinstimmende 
Geschmacksempfindungen  her  vorrufen,  müssen  einer  Gruppierung  der 
Elemente  angehören.  Unter  den  organischen  Säuren  stoßen  wir  auf  die 
Gruppe  CO . OH ; bei  den  süßschmeckenden  Substanzen  auf  die  Gruppe 
CH2.OH.  Zwischen  der  Qualität  der  Geschmacksempfindungen  und 
hohem  Molekulargewicht  besteht  kein  Zusammenhang,  ausgenommen, 
daß  Substanzen  mit  sehr  hohem  und  sehr  kleinem  Molekulargewicht 
überhaupt  keinen  Geschmack  haben. 


Die  Empfindungen  von  süß  und  bitter  spielen  insbesondere  bei 
Arzneimitteln  ehre  sehr  große  Rolle,  da  ja  der  Geschmack  derselben 
von  großem  Einfluß  darauf  ist,  ob  die  Arzneimittel  gerne  genommen 
werden  oder  nicht.  Die  jahrhundertelang  übliche  Methode  war,  den 
Geschmack  der  Arzneimittel  durch  Korrigentien  zu  decken.  Doch  hat 
die  moderne  synthetische  Chemie  auch  auf  diesem  Gebiete  wenigstens 
zum  Teil  Wandel  geschaffen,  und  die  unangenehmen  Eigenschaften 
einzelner  Körper  in  bezug  auf  den  Geschmack  durch  Anlagerung  be- 
stimmter Gruppen,  ohne  daß  der  therapeutische  Effekt  der  Grund- 
substanz geschmälert  worden  wäre,  zu  unterdrücken  versucht.  All- 
gemeine Regeln  über  die  Beziehungen  zwischen  der  Konstitution  und 
dem  Geschmack  lassen  sich  nur  wenige  ableiten.  Wir  wissen  aber, 
flau  bei  den  aliphatischen  Alkoholen  mit  der  Zunahme  der  Hydr- 
oxylgruppen der  süße  Geschmack- ansteigt.  So  ist  Glycerin,  mit  drei 
Hydroxylgruppen,  schon  ein  recht  süßer  Körper.  Doch  verschwindet 
der  suße  Geschmack  völlig,  wenn  man  die  drei  Hydroxyle  durch 
Acyherung  verschließt  (Nitroglycerin,  Triacetin).  Die  Zucker  sind 

AlkohnU 1 ° if1  süg-  Doch  sind  die  üinen  entsprechenden 

^ . Teniger  SÜß  Wie  etwa  der  Traubenzucker, 

zu  t ?16  fdehydgruppe  an  dem  süßen  Geschmack  beteiligt 

eil  ^defeits  ist  die  Biose  Rohrzucker  intensiv  süßer 
hmdpn  86  n-  Lavulose>  oluie  daß  eine  freie  Aldehydgruppe  vor- 
Müch™  Hinge°e„n  ®md  die  reduzierenden  Biosen,  Maltose  und 
S .i  ker  Wemger  suß  als  der  Rohrzucker.  Für  die  Beteiligung  der 
ÄdgrUJPe-an  dem  SÜßen  Deschmacke  der  Zucker  sprich/  ins- 

Aklehyc/ eirm  Reikt^  Geschmack  der  Glykoside.  Geht  der 

Alkohof  eT  d,T  ,M1Vrm  aliphatischen  oder  aromatischen 
teiliet  wären  1 id  ß dlC  Hydroxylgruppen  an  dieser  Reaktion  be- 
|J^twäre^und  kommt  es  zur  Büdung  eines  Glykosids,  so  geht  der 

Haycraft,  Nature  1882.  187  u.  1885.  562. 

Fräukel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl.  10 


146 


Beziehungen  zwischen  Geschmack  und  Konstitution. 


süße  Geschmack  des  Zuckers,  ebenso  wie  der  mehr  oder  minder  neutrale 
Geschmack  des  betreffenden  Alkohols  verloren  und  wir  erhalten  sehr 
intensiv  bitter  schmeckende  Körper.  Wenn  wir  in  einem  Zucker  die 
Hydroxylgruppen  durch  Acetyl-  oder  Benzoylgruppen  verschließen, 
so  erhalten  wir  neutrale  oder  bitter  schmeckende  Verbindungen.  Es  mag 
sein,  daß  daran  auch  der  Umstand  mit  schuld  ist,  daß  die  Aldehyd- 
gruppe bei  den  Acetyl-  und  Benzoylzuckern  keineswegs  mehr  reaktions- 
fähig ist  und  keinen  Aldehydcharakter  mehr  zeigt,  da  sich  der  Zucker 
in  die  /-Lactonform  umlagert.  Das  von  E.  Fischer  dargestellte  Glukose- 
aceton schmeckt  ebenfalls  bitter.  Anderseits  schmeckt  Mannit  süß, 
ohne  eine  Aldehyd-  oder  Ketongruppe  zu  besitzen. 

Für  die  intensiv  süßen  Eigenschaften  des  Saccharins 


/C0\ 

c6h4<  >nh 
xso./ 

und  Dulcins  versucht  W.  Sternberg  Erklärungen  (s.  p.  152).  Jedenfalls 
ist  es  von  Interesse  beim  Saccharin  zu  sehen,  daß  nur  die  o-Verbindung 
süß  ist,  die  p-Verbindung  keinen  süßen  Geschmack  zeigt.  Dulcin 


/O.C2H5 

C6H4\ 

6 4X  NH.  CO.  NR, 

(p-Phenetolcarbamid)  ist  intensiv  süß;  der  süße  Geschmack  ist  an  das 
Vorhandensein  der  Äthylgruppe  gebunden.  Wird  die  Äthylgruppe  m 
diesem  Körper  durch  die  Methylgruppe  substituiert,  so  wird  der  süße 
Geschmack  abgeschwächt1). 

Er  verschwindet  auch  durch  Einführung  der  Sulfogruppe. 


Das  sucrolsulfosaure  Natron 


NH! ' C° ' • OCA 


NaSOa/ 

schmeckt  nicht  mehr  süß. 

Bei  einzelnen  Alkaloiden,  die  sich  durch  ihren  intensiv  bitteren 
Geschmack  auszeichnen,  kann  man  seltsame  Analogien  zwischen  ihrem 
Geschmack  und  ihrer  Konstitution  und  Wirkung  sehen.  Cmchoimi  is 
nur  wenig  bitter,  aber  auch  wenig  wirksam.  Durch  Einfügung  er 
Methoxylgruppe  entsteht  das  sehr  bittere,  aber  auch  sehr  wirksame 
Chinin.  Ersetzt  man  nun  in  der  Methoxylgruppe  die  Alkylgruppe  durch 
andere  Alkylreste,  so  erhält  man  noch  immer  sehr  bittere  und  se  n 
wirksame  Substanzen.  Auch  der  Ersatz  der  Hydroxylgruppe .des  Chinins 
durch  saure  Reste  bewirkt  nicht  immer  Abschwachung  des  bittere 
Geschmackes.  Während  wir  durch  den  Eintritt  der  Methoxylgrupp 
beim  Chinin  den  bitteren  Geschmack  erst  entstehen  sehen,  wird  der 
weit  intensiver  bittere  Geschmack  des  Stiych^s  durch  da^  Eintreten 
von  zwei  Methoxylgruppen  (im  Brucin)  stark  herabgesetzt,  ebenso  aber 

auch  die  Wirksamkeit. 

VTh^Mon.  1893.  27.  Der  Ersatz  durch  höhere  bedmgt 

ebenfalls  Verlust  des  süßen  Geschmackes.  Spiegel,  BB.  34.  1935  (1JU1). 
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Die  Bemühungen,  den  Geschmack  der  Substanzen  zu  korrigieren, 
werden  meist  in  der  Weise  ausgeführt,  daß  man  die  reaktionsfähigen 
Gruppen  durch  Anlagerung  von  Resten  verschließt.  Wir  haben  aber 
schon  bei  einigen  Körpern  gesehen,  daß  dieses  Verschließen  der  reak- 
tionsfähigen Gruppen  auch  den  gegenteiligen  Erfolg  haben  kann,  daß 
man  eine  süße  Substanz  in  eine  bittere  verwandelt,  z.  B.  bei  Glykosid- 
bildungen. Eine  andere  Art  der  Geschmackskorrektur,  welche  auch 
vielfach  darauf  gerichtet  ist,  ätzende  Nebenwirkungen  der  Substanzen  zu 
beseitigen,  ist  das  Unlöslichmachen  der  Substanzen,  welche  .dann  erst 
meist  im  Darmkanal  aufgespalten  werden  und  dort  zur  Wirkung  gelangen. 
So  wird  Chinin  in  das  unlösliche  Chinintannat  übergeführt  und  dieses 
überdies  noch  im  Wasser  zusammengeschmolzen  und  auf  diese  Weise 
entbittert.  Hierbei  ist  zu  bemerken,  daß  eine  Reihe  von  sogenannten 
süßen  Chininpräparaten,  die  der  amerikanische  Markt  liefert,  keineswegs 
Chinin,  sondern  Cinchonin  enthält,  welches  ja  an  und  für  sich  den  intensiv 
bitteren  Geschmack  nicht  besitzt,  dem  aber  die  Wirksamkeit  des  Chinins 
mangelt.  Den  unangenehmen  herben  Geschmack  des  bei  Darmkatarrh 
so  gut  wirkenden  Tannins,  sowie  den  ebenso  unangenehmen  Geschmack 
des  Ichthyols  kann  man  unterdrücken,  wenn  man  Tannin  oder  Ichthyol 
in  eine  unlösliche  Verbindung  mit  irgend  einem  Eiweißkörper,  wie 
Hühner-Eiweiß , Casein  oder  Leim  überführt  und  diese  statt  der  ur- 
sprünglichen Substanz  verwendet.  Diese  geschmacklosen  und  unlös- 
lichen Eiweißverbindungen  werden  im  Darmkanal  aufgespalten  und 
dort  die  wirksamen  Komponenten  entwickelt.  In  diese  Kategorie 
gehört  auch  das  von  M.  v.  Nencki  in  die  Arzneimittelsynthese 
eingeführte  Salolprinzip.  Es  werden  hierbei  wirksame  aromatische 
Säuren  mit  wirksamen  Alkoholen  oder  Phenolen  esterartig  gebunden, 
und  diese  unlöslichen  Verbindungen  werden  im  Darme  zum  Teil  durch 
das  verseifende  Enzym  der  Bauchspeicheldrüse,  zum  Teil  durch  die 
Bakterienwirkung  in  ihre  wirksamen  Komponenten  gespalten.  Bei 
dieser  Art  von  Synthese  spielt  nicht  nur  der  Geschmack,  sondern  auch 
hauptsächlich  die  ätzende  Wirkung  und  die  Giftigkeit  der  betreffenden 
Arzneimittel  eine  große  Rolle.  Die  Kenntnis,  diese  schädliche  Neben- 
^ irkungen  und  den  schlechten  Geschmack  durch  Veresterung  zu  unter- 
rücken,  verdanken  wir  M.  v.  Nencki.  In  neuerer  Zeit  haben  insbesondere 
Synthesen  mit  Phosgengas  und  Äthylkohlensäurechlorid  für  diese  Körper- 
klasse  (besonders  Phenole)  große  Bedeutung  erlangt.  Es  gelingt  auf 
üiese  Weise  die  ätzende  Wirkung  des  Kreosots  und  des  Guajacols  zu 
unterdrücken,  es  gelingt  den  bitteren  Geschmack  des  Chinins  zu  mäßigen, 

^»wie  den  schärfen  Geschmack  mancher  Substanzen  wie  Menthol  zu 
Koupieren. 

Wilhelm  Sternberg1)  hat  sich  mit  der  Frage  nach  dem  Zusammen- 
ange  zwischen  dem  chemischen  Baue  und  Geschmacke  der  süß  und 

Elim  Thme^keilC!en  Sllbstanzen  beschäftigt  und  behauptet,  daß  den 
Elementen  als  solchen  gar  kein  Geschmack  zukommt.  Die  Kohlen- 

f.  Rü Wuckerildustrl  rf 1 ! ,ebeT?da+  1899.  367.  Zeits.  d.  Vereins 

Heft  2.  (1905).  ’ ^ ^er.  d.  Deutschen  Pharmazeut.  Ges.  15. 
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Wasserstoffe,  gleichgültig,  ob  mit  offener  oder  geschlossener  Kette,  ent- 
behren ebenfalls  des  Geschmackes.  Hingegen  werden  sie  schmeckend, 
wemi  in  dem  Molekül  Sauerstoff  oder  Stickstoff  oder  auch  beide  ein- 
treten.  Ja  eine  Sauerstoffstickstoffverbindung  für  sich,  das  Lustgas 
N.,0  nämlich,  schmeckt  süß. 

Die  Gruppen  -OH  und  -NIL,  sind  die  einzigen  geschmackerzeugenden 
oder  wie  sie  Sternberg  nennt  sapiphoren. 

Diese  beiden  Gruppen  müssen  nun  mit  den  entgegengesetzten 
kombiniert  sein,  die  negative  OH-Gruppe  mit  der  positiven  Alkyl- 
gruppe, die  positive  NH2-Gruppe  mit  der  negativen  Carboxyl-Gruppe. 
Dieses  ist  die  grundsätzliche  Verschiedenheit  zwischen  dem  Verhalten 
der  schmeckenden  und  färbenden  Verbindungen.  Die  färbenden  Körper 
verlieren  sofort  ihre  färbenden  Eigenschaften,  wenn  man  der  Amino- 
gruppe ihre  Basizität,  dem  Hydroxyl  seine  sauren  Eigenschaften  nimmt, 
worauf  ja  0.  Witt  hingewiesen. 

Der  einmalige  Eintritt  der  OH-Gruppe  bringt  den  Körpern  Geruch, 
der  zweimalige  Geschmack,  und  zwar  süßen,  wenn  die  iibiigen  Alkvle 
der  primären  Alkohole  oder  der  Aldehyde  oder  Ketone  Sauerstoff  auf- 
nehmen. Aber  die  Gegenwart  eines  Carboxyls  macht  unter  allen  Um- 
ständen sauren  Geschmack,  wenn  auch  in  der  restlichen  Kette  noch  so 

viele  OH-Gruppen  vorhanden  sind. 

Mit  der  Länge  der  hydroxylhaltigen  Kette  steigt  der  süße  Ge- 
schmack, welcher  seinen  Höhepunkt  in  den  Aldosen  und  Ketose*  findet. 
Aber  diese  Steigerung  ist  nicht  ganz  regelmäßig.  Octite,  Nomte,  Glu- 
konose  und  Mannonose  schmecken  nicht  mehr  so  suß. 

Die  stereogeometrische  Konfiguration  des  Zuckers  ändert  an  dem 

Geschmacke  nichts1).  . . ^ 

annat.  scheint,  der  Geschmack  von  der  stereochemischen  Kon- 


OH 


CH2.0H 

Glycerin  CH . OH  und  Inosit 
CH2.0H 


H 

HO  . H,/\H  . OH 
HO  . H\/H . OH 
H 


süß.  Ein  einziges 


OH 


!)  P.  Mayer  und  C.  Neuberg  HS.  37.  547  (1903). 


aj  Piutti  1.  c. 
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die  Disaccharide  süß,  aber  alle  Tri-  und  alle  anderen  Polysaccharide 
sind  geschmacklos. 

Dies  ist  auch  der  Grund,  warum  Methylglykoside,  Glykolglykosid 
und  Methylinosit  süß  schmecken. 

Die  Harmonie  des  Ausbaues  erträgt  wohl  leichte  Erschütterungen, 
meint  Stemberg,  aber  stärkere  Erschütterungen  bringen  den  Verlust 
des  süßen  Geschmackes  mit  sich.  Äthylglykose  schmeckt  daher  schon 
schwach  süß,  Methylrhamnose  aber  schon  bitter,  Äthylrhamnosid 
schon  stark  und  anhaltend  bitter. 


Bei  den  Bitterstoffen  fällt  es  auf,  daß  sie  sehr  wenig  Sauerstoff 
im  Molekül  haben. 

Wenn  man  in  den  Zuckern  das  positive  Alkylradikal  bei  der  Gly- 
kosidbildung durch  den  negativen  Phenolrest  ersetzt,  so  erhält  man 
intensiv  bitter  schmeckende  Körper.  Daher  ist  Methylglykosid  süß, 
Phenylglykosid  bitter. 

CH3  . CH(OH)  . CH2(OH)  1,2  Dihydroprysan  süß  | 

G6H5  • CH(OH)  . CH2(OH)  Phenyläthylenglykol  bitter  | 

CH3  . CH(OH)  . CH(OH)  . CH2(OH)  Butenylgfycerin  süß  I 
9C^?5  ' CH-(OH)  . CH(OH)  . CH2(OH)  Phenylgfycerin  bitter. | 

Die  natürlichen  Glykoside  sind  aus  dem  Grunde  bitter,  weil  sie  zumeist 
Phenoldeiivate  sind. 

Es  ergibt  sich  aus  diesen  Ausführungen,  daß  die  Substitution  eines 
Wasserstoffes  in  dem  süß  schmeckenden  Methylglykosid  durch  eine 
Qft-Gruppe  ebenfalls  bitteren  Geschmack  zur  Folge  hat.  Die  Benzyl- 
glykose  CgH5 . CH2 . C6Hu06  schmeckt  intensiv  bitter  und  beißend. 

Der  bittere  Geschmack  verschwindet  nicht,  wenn  man  in  das  Benzyl- 
radikal  auch  einHydroxyl  einführt,  denn  das  Glykosid  Salicin  C6IL . CIL 
(?H).C6H„06  schmeckt  ebenfalls  intensiv  bitter  und  selbst  die  Ein- 
führung weiterer  negativer  Gruppen  benimmt  noch  nicht  den  bitteren  Ge- 
schmack, denn  Monochlorsalicin  und  Monobromsalicin  schmecken  noch 
bitter;  fuhrt  man  aber  noch  mehr  negative  Gruppen  ein,  so  erhält  man 
das  geschmacklose  Tetraacetylchlorsalicin.  Auch  durch  das  Abstumpfen 
des  sauren  Hydroxyls  im  Salicin  erhält  man  einen  geschmacklosen 
Körper  Daher  ist  das  Salicinnatrium  C13H1707.Na  geschmacklos. 
Veitere  Hydroxylierung  des  Salicms  zum  Helicin  G^H.,0.- . 0 .C,H,  ,CH() 
(Aldehydbildung)  macht  einen  geschmacklosen  Körper.  Führt  man  in 

i.nlin  ( ^r?^inS  eÜie  Benzoy!gruPPe  ein,  so  erhält  man  Po- 

puiin  b]3rt„  (C(.H5  . C0)07,  einen  süßlich  schmeckenden  Körper.  Die  zwei- 
lose 1 fubrtlnzrimS  deS  BenZ°yIreSteS  in  das  Sallcin  macht  eine  geschmack- 

koÄÄ  “ack  der  Aininoessigsäure  (Gly- 

tritt  t dt  t schmeckende  Cholalsäure  C24H40O3  durch  ihren  Ein- 

Nnnl-,  n26  43i  ..  h ^24^ßC4. IN H.CH^.COOH  verwandelt, 
bind  C Obernberg  hangt  der  süße  und  bittere  Geschmack  der  Ver- 

nÄG™  pdraratniS  ülld  positiven 6zu \en 
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Eine  kleine  Änderung  kann  daher  schon  den  süßen  Geschmack 
in  einen  bitteren  verwandeln.  Die  Verbindung  der  Zucker  mit  Ketonen 
macht  daher  die  entstehenden  Körper  alle  bitter. 

Die  Einführung  von  sauren  Resten  in  die  Zucker  macht  die  Substanz 
bitter  oder  sauer  und  schließlich  verschwindet  der  Geschmack  ganz. 

Ebenso  verwandelt  sich  der  Geschmack  m einen  bitteren  wenn 
man  in  ein  Hydroxyl  eine  Base  einführt.  Daher  ist  remer  Zucker- 
kalk Mter^^^  ^ hydroxylierten  Verbindungen  ist  als  Haupt- 
quelle des  süßen  Geschmackes  anzusehen.  Daher  schmeckt  das  syn 
metrische  Trioxyhexamethylen  (Phloroglucit)  suß. 

CH2-CH(OHk 

«OH)-CH<CH3-CH(OH)>CHa- 

Bei  den  zwei-  und  dreiwertigen  Phenolen  sind  es  die  OH-Gruppen 
in  der  symmetrischen  m-Stellung,  die  süßen  Geschmack  hervorrufen. 


OH 


meta 
OH  Resorcin 
süß 


OH 

/\ 


OH 


para 

Hydrochinon 
schwach  süß 


OH 

0“ 


ortho 

Brenzcatechin 

bitter. 


ho/\oh 


OH 


Alles  meta 
Phloroglucin 

süß 


OH 

/\OH  Alles  ortho 
L JoH  Pyrogallol 
bitter. 


Von  den  Dioxytoluolen  ist  das  einzig  süß  schmeckende  das  sym- 
metrische Orem  hq/xoH 


\/ 

ch3 


ch3 

j^-Orcin  H°/X|0H  ist  schon  wieder  geschmacklos. 

Beim  Benzolring  müssen  also  ebe^u^  Z^nden^ Tein™  Aber  eine 

— - sä  cä;“»  - - 

- — ä: 

geht  der  süße  Geschmack  m den  bitteren  über, 

säure-Amid.  qjj 

/\  , -l  schmeckt  wieder  intensiv 

OcO.NH,  •m-°Xy“tnl,\/C-N 

BÜß  rdOxytroe"hmeckt  süß  ebenso  das  m-Aminobenzonitril, 
welches  ein  süß  schmeckender  Farbstoff  ist. 
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Wenn  man  aber  den  sauren  Charakter  durch  Einführung  einer 
Nitrogruppe  steigert,  so  entsteht  ebenfalls,  aber  nur  bei  einer  Stel- 
lung süßer  Geschmack,  nämlich  bei  der  2 - Nitro  - m - Oxybenzoesäure 


, alle  anderen  Nitro-m-Oxybenzoesäuren  sind . geschmacklos. 


Mehr  negative  Gruppen  führen  zur  Geschmacklosigkeit,  welche  bei 
weiterer  Steigerung  der  Anzahl  der  negativen  Gruppen  zum  bitteren 
Geschmack  führt.  Dinitro-m-Oxybenzoesäure  ist  geschmacklos,  Trinitro- 
m- Oxybenzoesäure  schmeckt  intensiv  bitter. 

Die  o - Stellung  kann  ebenfalls  zu  einem  süßlichen  Geschmacke 
führen.  So  ist  Salicylsäure  sauer  und  süßlich,  salicylsaures  Natron  ist 
noch  süßer  (widerlich  süß).  Der  süßliche  Geschmack  bleibt  noch  im 
Salipyrin  (salicylsaures  Antipyrin)  erhalten,  während  Antipyrin  allein 
leicht  bitter  schmeckt,  er  bleibt  auch  in  Salithymol  (Salicylsäurethymol- 
ester),  in  Salokoll  (Phenokollsalicylat)  und  in  Dijodsalicylsäure. 

Während  aber  m-Oxybenzoesäureamid,  wie  erwähnt,  bitter  schmeckt, 
ist  Salicylsäureamid  geschmacklos. 

Alle  sechs  Dioxybenzoesäuren  sind  geschmacklos. 

Die  NH2- Gruppe  gibt  den  Kohlenwasserstoffen  ebenfalls  den  süßen 
Geschmack  und  zwar  dann,  wenn  eine  negative  COOH-Gruppe  vor- 
handen ist,  so  zwar,  daß  die  entgegengesetzten  Gruppen  möglichst 
innig  verknüpft  sind.  a-Aminosäuren  schmecken  süß1).  E.  Fischer  zeigte 
dieses  ebenfalls  für  die  a-Aminocar bonsäuren  der  aliphatischen  Reihe; 
bei  den  /5-Aminocarbonsäuren  tritt  dieser  süße  Geschmack  zurück; 
/S-Aminoisovaleriansäure  schmeckt  sehr  schwach  süß  und  hinterher 
schwach  bitter.  y-Aminobuttersäure  ist  gar  nicht  mehr  süß,  sondern 
schmeckt  etwas  fade.  Auch  bei  den  Oxyaminosäuren  hegen  die  Ver- 
hältnisse ähnlich;  Serin  (a-Amino-^-oxypropionsäure)  und  «-Amino- 
y-oxyvaleriansäure  schmecken  stark  süß,  das  Isoserin  (/?-Amino-a-oxy- 


propionsäure)  dagegen  nicht.  a-Pyrrolidincarbonsäure  \/COOH  ist 

N 


schmeckt  Glutaminsäure  CH2  schwach  sauer  und  hinterher  fade, 


OH 


— ^ guo  iur  neuem,  von  den  zweibasischen  Aminosäuren 


COOH 

CH, 


CH . NH, 
COOH 


*)  E.  Fischer,  BB.  35.  2660  (1902). 
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Asparaginsäure  CO  OH 
CH2 

CH  . NH2 

COOH  stark  sauer,  etwa  wie  Weinsäure. 

Analog  den  Aminosäuren  (wegen  der  benachbarten  Stellung),  ver- 
halten sich  in  der  aromatischen  Reihe  die  o-Verbindungen.  Dieses 
ist  nach  Sternberg  auch  der  Grund,  warum  nur  die  o-Verbindung  des 
Benzoesäuresulfinids  süß  schmeckt,  während  die  p-Verbindung  ge- 
schmacklos ist. 

Die  Dicarbonsäuren  dieser  Gruppen,  z.  B.  Asparaginsäure  schmecken 
nicht  mehr  süß,  sondern  sauer,  ebenso  wie  bei  der  Umwandlung  des 
Traubenzuckers  in  Glykuronsäure  COOH.  (CH . OH)4  .CHO  der  süße 
Geschmack  in  den  sauren  übergeht. 

Stumpft  man  aber  eme  Carboxylgruppe  der  Asparaginsäure  durch 
Überführung  in  Amid  ab,  so  erhält  man  das  süß  schmeckende  Aspa- 
ragin.  Diaminobemsteinsäure  ist  geschmacklos,  auch  wenn  man  beiden 
Carboxylen  durch  Amidierung  oder  Esterifizierung  den  sauren  Charakter 
nimmt.  Hingegen  schmeckt  Iminobemsteinsäureester  bitter.  Will  man 
diesen  bitteren  Geschmack  in  einen  süßen  verwandeln,  so  braucht  man 
nur  die  Carboxylgruppe  in  Amid  überzuführen.  Iminosuccinaminsäure- 


äthylester  schmeckt  süß. 

COOH 

co.nh2 

CH 

1 >NH 

GW 

1 

bitterer 

Iminobemstein- 

säureester 

CH 

| NH 
GW 

süßer 

Iminosuccinamin- 

säureäthylester. 

1 

COO.C2H5 

COO.C2H5 

Die  einmalige  Methylierung  ändert  an  dem  süßen  Geschmack  dieser 
Gruppe  nichts,  hingegen  die  Dimethylierung  und  die  Äthylierung,  welche 
zur  Geschmacklosigkeit  führt.  Sarkosin  (ungiftig)  CH—  N(CH3)H 

COOH 

ist  daher  süß.  Durch  Austritt  von  einem  Molekül  Wasser  geht  es  aber 
in  das  bitter  schmeckende  Sarkosinanhydrid  über.  Auch  die  geschmack- 
lose Trimethylaminobuttersäure  wird  auf  diese  Weise  bitter. 

Die  Nähe  des  Carboxyls  und  der  NH2-Gruppe  ist  nicht  nur  bei 
den  aliphatischen,  sondern  auch  bei  den  aromatischen  Körpern  zum 
Zustandekommen  des  süßen  Geschmackes  notwendig. 

NH2 

Daher  ist  Anthranilsäure  QC00H  süß , während  p-Aminoben- 
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NH2 

zoesäure  | | geschmacklos  ist. 

COOH 

Deshalb  schmeckt  o-Aminosalicylsäure  noch  schwach  süßlich, 

,/\OH 


\/ 


COOH 


benzoesäure 


nh2 

während  p-  und  m-Aminosalicylsäure  beide  geschmacklos  sind. 

Benzy l-p’-aminocrotonsäureester  (E.  79 — 80°)  ist  vollkommen  ge- 
schmacklos, die  Modifikation  (F.  210°)  hat  einen  intensiv  süßen,  gleich- 
zeitig pfefferartigen  Geschmack. 

Synanisaldoxim  ist  geschmacklos , gewöhnliches  Anisaldoxim 
schmeckt  süß. 

o-Aminobenzoesäure  verliert  nach  dem  ausgeführten  durch  Eintritt 
einer  zweiten  sauren  Gruppe  ihre  Süßigkeit.  Daher  schmeckt  o-Sulfamid- 

so2.nh2 

/\,COOH 

&ar  m°ht  und  erst  durch  Anhydridbildung 

kommt  jener  intensiv  süße  Geschmack  des  Saccharins  zustande. 

Das  Saccharinmolekül  bleibt  sehr  süß,  wenn  man  in  der  p-Stellunv 
eme  positive  NH2-Gruppe  einfügt,  wenn  man  aber  an  dieselbe  Stelle 

SwSÄ" erh“  man  das  8ehr  bitter  ”*™*»*» 

CO 

P-Brombenzoylsulfinid  CsH3Br<^so  schmeckt  vom  an  der 

gegerf  ^ ^ anfangS  Sehr  SÜß’  dann  sehr  bitter-  Hin- 

gegen  verliert  Saccharm  semen  süßen  Geschmack  völlig,  wenn  man 

ath7bert-  Aber  der  Ersatz  desselben  Imidwasser- 
stoffes  durch  Natrium  ändert  am  Geschmack  gar  nichts. 

p-Phenetholcarbamid  C,H, . O . GYH,  NH  CO  NR  ^ a • i u 
amid  CR  OCR  tvttt  nA  -nttt  h.  und  p Anisol-carb- 

hindune  NH-CO.NH2  sind  beide  süß,  die  Phenetholver- 

sehmX  süß  SßßTeb  ff  ",  VJerbindun*  CHs.C6H4.NH.CO.NH, 

' b ß schmeckt  auch  der  unsymmetrische  a-a’-Dimethyl- 

hamstoff  OC<NI^  3^2,  während  der  symmetrische  a-/?-Dimethyl- 


harnstoff  OC  geschmacklos  ist.  Ebenso  ist 

o 

symmetnsche  Di-p-Phenetholharnstoff  geschmacklos. 

OC  ^nh.c6h4.o.c.ä 


ja  auch  der 
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Tm  Gegensätze  zu  den  Süßstoffen  p-Phenethol-Carbamid  und  p-Anisol- 
Carbamid  ist  p-Phenoxylessigsäure-Carbamid  NH, . CO . NH . C6H4 . 0 . 

Dahingegen  schmeckt  das  Ammonium- 


CH2.COOH  nicht  mehr  süß. 


CH 


salz  der  Toluylendioxamsäure  | |NH.CO.COOH  intensiv  süß. 

NH  . CO . COOH 

Ein  intensiver  Süßstoff  ist  ferner  die  Ammotriazinsulfosäure  und 
ihre  Salze 

N 


Aminotriazin 


c6h5- 

c6h5c 


/\/\ 


H N 


AM 


Hierher  gehört  auch  die  süßschmeckende  stickstoffhaltige  Säure,  Gly- 
cyrrhizinsäure  C44H63N018. 

Das  tertiäre  Isobutylglykol-^-hydroxylamin  schmeckt  süß,  ebenso 
das  tertiäre  Isobutylglyceryl-^-hydroxylamin.  Dioxyaceton  schmeckt 
.süß  und  sein  Oxim  süßhch. 

Methylguanidinessigsäure  schmeckt  bitter,  p-Methylphenylguani- 
dinnitrat  ‘schmeckt  sehr  bitter.  Theobromin  schmeckt  bitter,  ebenso 
seine  Salze,  ebenso  Theocin  und  seine  Verbindungen.  Coffein  ist  nur 
schwach  bitter.  Die  Salze  aller  Ammoniumbasen  haben  schon  m kleinen 
Mengen  einen  außerordentlich  bitteren  Geschmack. 

Piperazin  schmeckt  bitter,  Hexamethylentetramin  hat  einen  aus- 
gesprochenen süßen,  nachher  etwas  bitteren  Geschmack. 

Glukosephenylhydrazon  schmeckt  bitter,  sehr  bitter  schmeckt  An- 
hydroglykoso-o-diaminobenzol,  ebenso  die  Glykoso-m-  und  Glykoso-p- 
diaminotoluol  und  Biglykoso-o-diamino-benzol  und  das  Glykosidogua- 
jakol.  Glykosotoluid  schmeckt  bitter. 

Hydrobenzamid  schmeckt  schwach  süß,  das  isomere  Amarm  se  n- 
bitter  ‘ Trinitroamarin  ist  stark  bitter.  Chinolingelb  schmeckt  suß 
Äthylphosphin  schmeckt  sehr  bitter,  Tetraäthylpho^homumhydro^d 
schmeckt  bitter,  Tetramethylstiboniumjodid  schineckt  ebenfalls  bitter. 
Janancampher  hat  einen  brennend  bitteren  Geschmack, 
campher ' ) hat  süßen  Geschmack.  Von  einem  o-Aminocampher  berichte  I 
P.  Cazeneuve  a) , der  sehr  leicht  bitter  schmeckt. 

Das  Oxim  des  Dihydrobenzaldehyds  schmeckt  unangenehm  su  . 
Hydrastinin  schmeckt  sehr  bitter. 

Die  Amine  sind  vorherrschend  bittere  Substanzen,  ms | eson  em 
die  Alkaloide,  während  die  Säuren  nur  m vemgen  FaUen 
schmecken,  wie  die  Cetrarsäure,  Colombosaure,  Lupulinsaure,  Gymne 
.säure  und  die  Chrysophansäure. 

i)  F.  Tiemann  und  Schmidt,  BB.  29.  923  (1896).  q 

2j  Bull,  de  la  Soc.  Chimique  de  Paris.  T.  II.  (3).  05  (1889). 
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Zum  Unterschiede  von  den  niederen  Fettsäuren  schmecken  die 
Oxyfettsäuren  angenehm  sauer. 

Betain  schmeckt  süßlich.  Kreatin  schmeckt  bitter.  Taurin  ist 
geschmacklos.  Die  Glykocholsäure  schmeckt  süß,  Hyoglykocholsäure 
schmeckt  bitter. 


Methylaminopropionsäure  schmeckt  süß.  Methylaminobuttersäure 
schmeckt  süß.  Trimethylaminobuttersäure  ist  geschmacklos,  das  An- 
hydrid schmeckt  bitter.  Aminooxybuttersäure  schmeckt  süß1). 

Aminooxyisobuttersäure  hat  keinen  süßen  Geschmack.  Die  iso- 
valeriansauren  Verbindungen  haben  einen  süßen  Beigeschmack. 

Die  Derivate  des  Piperidins  smd  alle  sehr  bitter.  p’-Oxy-a-piperidon 
schmeckt  süßlich. 


Leucin  schmeckt  deutlich  süß,  ebenso  a-Amino-n-capronsäure, 
während  d-Isoleuzin  bitter  schmeckt.  Aminotridekanäthylester  schmeckt 
intensiv  bitter.  Oxalsäureäthylester  schmeckt  bitter.  Fumarsäure 
schmeckt  rein  sauer,  Malonsäure  kratzend  sauer. 

1- Glukosaminsäure  schmeckt  süß.  Die  Sulfosalizylsäure  schmeckt 
süßlich.  m-Oxybenzoesäure  schmeckt  süß,  während  die  p-Säure  ge- 
schmacklos ist.  Anthranilsäure,  die  o-Verbindung,  ist  geschmacklos. 
m-Aminobenzoesäure  soll  süß  schmecken  und  p-Säure  ist  geschmacklos. 
Die  drei  isomeren  Sulfaminobenzoesäuren  schmecken  sauer,  das  An- 
hydrid der  o-Säure  ist  das  Saccharin.  Benzbetain  schmeckt  bitter, 
Äthyl -m-aminobenzoesäure  ist  fast  geschmacklos.  o-Aminosalicylsäure 
schmeckt  schwach  süß.  Die  beiden  Isomeren  sind  geschmacklos.  Ortho- 
fonn  schmeckt  schwach  bitter,  Salicylsäuremethylester  ist  schwrach 
süßlich.  m-Oxybenzoesäureamid  schmeckt  bitter,  o-Oxybenzoesäure- 
amid  ist  geschmacklos.  p-Aminophenylalanin  schmeckt  süß.  Die  Salze 
der  Toluylendiaminoxamsäure  sind  sehr  süß.  Formamid  schmeckt 
bitter,  Chloroform  schmeckt  süß,  Chloralhydrat  schmeckt  bitter.  Chloral- 
oimamid  schmeckt  bitter,  Acetamid  sehr  bitter,  ebenso  Diacetamid 
und  Propionamid,  während  Butyramid  von  süßem,  hinterher  bitterem 
Geschmack  sein  soll. 


Antifebrm  in  alkoholischer  Lösung  schmeckt  bitter , ebenso 
nenacetin.  Methacetin  schmeckt  salzig  bitter,  Acet-p-anisidin  ist 

Harnstoff  Witter  LaCt°phenin  Scharf  bitter>  Phenosal  sauer  und  bitter. 


QDie  Nitroparaf fine  sind  nicht  süß,  hingegen  die  Nitroverbindungen 
aer  aromatischen  Kohlenwasserstoffe. 

ovcli,^t„Hn°gentri™t,e  derAaraffine  soh»><**en  süß.  während  die 
(LchmX^h  P t.  schfeoke"'  Dinitroäther  soll  aber  süßen 

3 Jod™™  XL  ' Nltroat^no1  hat  ^en  stechenden  Geschmack, 
chSTX1  t H starken  Geschmack,  3.  Nitropropanol  einen 
schwach  stechenden  Geschmack.  Bromnitropropanol  hat  einen  scharfen 


) P.  Melikoff,  Liebig’s  Annalen  234.  208  (1886). 
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Geschmack.  Tertiäres  Nitrobutan  hat  einen  scharf  ätzenden  Geschmack. 

2.  Nitropentanol  ist  bitter,  ebenso  Nitroisopentanol  und  Nitroform. 
Äthylnitrit  ist  süß.  Die  Ester  der  Salpetersäure  schmecken  süß, 
haben  aber  einen  bitteren  Nachgeschmack. 

Die  N02- Gruppe  findet  sich  in  süßen  und  bitteren  Verbindungen. 

Äthylnitrit  und  Nitroglycerin  schmecken  schwach  süß.  Nitrobenzol 
und  o-Nitrophenol  schmecken  ebenfalls  süß. 

Hingegen  schmeckt  Pikrinsäure  (Trinitrophenol)  sehr  bitter. 

Monochlordinitrophenole  schmecken  sehr  bitter,  während  Dichlor- 
nitrophenole  nicht  mehr  schmecken. 

a-Monochlorhydrin  ist  süß,  ebenso  die  ^-Verbindungen.  Glyzerin- 
mononitrat schmeckt  scharf  aromatisch.  Epichlorhydrin  riecht  süß  wie 
Chloroform,  Hallersche  Säure  schmeckt  süß.  Die  Salpetersäureester 
schmecken  süß,  die  Nitroparaffine  nicht,  werden  aber  letztere  durch 
salpetrige  Säure  in  Nitrolsäuren  verwandelt,  so  erlangen  auch  sie  den 
süßen  Geschmack. 

Äthylnitrolsäure  schmeckt  intensiv  süß,  während  die  Propylnitrol- 
säurc  süß,  aber  beißend  schmeckt.  Nitrobenzol  schmeckt  süß,  hingegen 
nicht  Chlorbenzol.  o-Nitrophenol  schmeckt  süß,  Dinitrobenzol  bitter, 
ebenso  Trinitrobenzol. 

6 . Chlor .2,4. dinitropheno)  schmeckt  sehr  bitter, 4. Chlor. 2,6. dinitro- 
phenol  bitter.  Die  Trinitrophenole  schmecken  sehr  bitter.  Pyrogallol 
schmeckt  nach  Emil  Fischer  süß,  nach  W.  Sternberg  deutlich  bitter. 
o-Nitrobenzoesäure  schmeckt  intensiv  süß,  Dinitrobenzoesäure  und 
Trinitrobenzoesäure  sehr  bitter,  m-Nitrobenzoylaminsäure  stark  bitter, 

2 Nitro  -m-oxybenzoesäure  intensiv  süß,  alle  anderen  Nitro-m-oxybenzoe- 
säuren  schmecken  süß,  während  die  Trinitro-m-oxybenzoesäure  intensiv 
bitter  schmeckt. 

p-Nitrophenyl-a-aminopropionsäure  schmeckt  bittersüß,  während 
die  entsprechende  Aminoverbindung  süß  schmeckt.  4-Nitro-2-sulf- 
amidbenzoesäure  ist  geschmacklos,  während  das  Anhydrid  p-Nitrobenzoe- 
sulfiidd  sehr  bitter  schmeckt.  m-Nitroanilin  schmeckt  mtensiv  suß, 
o-Nitroanilin  schmeckt  nicht  süß  und  p-Nitroanilin  ist  fast  geschmacklos. 

Phtalimid  hat  keinen  süßen  Geschmack. 

Die  drei  isomeren  Sulfaminbenzoesäuren  schmecken  schwach  säuer- 
lich und  zwar  je  nach  ihrer  Wasserlöslichkeit  mehr  oder  minder  sauer. 
Das  Ammoniumsalz  der  o-Säure  ist  geschmacklos.  Nur  die  o-\  erbin- 
dung  kann  ein  Anhydrid  geben.  , 

Das  Lakton  der  Saccharinsäure  hat  einen  bitteren  Geschmack, 
Während  Saccharin  süß  schmeckt  ist  Benzolsulfonbenzamid  ge- 
schmacklos. I 

Alle  Salze  des  Saccharins  schmecken  süß,  auch  die  Alkylammomak- 
lerivate  des  Saccharins  schmecken  süß.  Man  erhält  sie  durch  Einwir- 
kung von  Saccharin  auf  die  Aminbasen1). 


Französisches  Patent  322096. 


Beziehungen  zwischen  Geschmack  und  Konstitution. 


157 


Sucramin  ist  das  Ammoniumsalz  des  Saccharins.  Die  alkoholische 
Lösung  von  Sulfaminbenzoesäuresulfinid  schmeckt  intensiv  süß. 

Methylsaccharin  ist  sehr  süß,  wenn  auch  nur  halb  so  süß  wie  Saccha- 
rin. Dulcin  büßt  durch  Carboxylierung  seine  Schmeckfähigkeit  ein. 
Der  Äthylester  des  Saccharins  und  die  Verbindung  von  Formaldehyd 
mit  Saccharin  schmecken  beide  süß.  p-Bromsaccharin  schmeckt  stark 
süß  und  äußerst  bitter,  p-Fluorsaccharin  schmeckt  stark  süß  und  schwach 
bitter.  p-Chlorsaccharin  schmeckt  süßbitter.  p-Jodsaccharin  schmeckt 
bitter.  p-Aminosaccharin  schmeckt  süß.  p-Aminobenzoylsulfinid  ist 
sehr  intensiv  süß,  hingegen  schmeckt  p-Nitrosaccharin  bitter.  Die  im 
Benzolkern  substituierten  Derivate  des  Saccharins  schmecken  fast  aus- 
nahmslos entweder  süß  oder  bitter.  Ist  die  Imidgruppe  durch  andere 
Radikale  substituiert,  so  sind  diese  Derivate  geschmacklos,  wie  z.  B. 
Methyl,  Äthyl,  Phenyl,  Tolylsaccharine. 

Unsymmetrisches  o-Sulfobenzimid  schmeckt  nicht  süß.  Urethan 
schmeckt  sehr  bitter.  Phenylurethan  bitter.  Oxyphenylacetylurethan 
bitter,  ebenso  Thermodin  und  Hedonal.  Maretin  ist'  geschmacklos. 
Dimethylharnstoff  schmeckt  bitter,  hingegen  schmeckt  der  unsvmme- 
trische  Dimethylharnstoff  süß.  Phenylharnstoff  bitter.  Di-p-phenethol- 
carbamid  ist  geschmacklos,  während  p-Phenetholcarbamid  (Dulcin)  sehr 
süß  ist. 


Sucrol  und  Dulcin  sind  identisch.  p-Anisolcarbamid  ist  sehr  süß 
hingegen  soll  sucrolsulfosaures  Natrium  nicht  mehr  süß  schmecken’ 
Phenacetin  schmeckt  bitter,  p-Tolylharnstoff  süß.  Toluylendiaminoxam- 
saure  bildet  sußschmeckende  Salze.  Veronal  schmeckt  bitter.  Nitro- 
pyruvinureid  schmeckt  süß. 


Ditolylsulfoharnstoff  schmeckt  auffallend  bitter.  Thiosinamin 
ihiobiuret  sehr  bitter.  Die  Sulfosäuren  des  Triazins 


bitter. 


NHL 


C — Nx 

c6h4 

schinecken  in  Form  ihrer  Salze  sehr  süß  (Glucin).  Das  Glucin  ist 
Snm  der  BS  ^ T Sul^säuren  »nd  zwar  der  Bi-  und  Trisulfo- 
ihr  Chlorhydrat'  ^ S°hmeckt  noch  nicht  süß,  auch  nicht 

Die  Saframme  schmecken  wie  die  übrigen  Ammoniumbasen  bitter. 

süßen  CG°nidie  1AnWeS®nheit  einer  einzelnen  Sulfogruppe  bringt  den 
T^zin^dt'm  ZUF  Entwickking-  Die  Natriumsalze  der  drei  isomeren 
süße  re  ’ t i \aUS  m‘  und  P-Snlfochrysoidin  erhält,  sind  süß  Der 

onde?n  ! ff  nicht  auf  Anwesenheit  der  Amino^rup^n 

sondern  ersetzt  man  diese  durch  Jod  so  bleibt  der  Geschmack  11  ’ 

Glycyrrhizin  ist  das  Ammoniumsalz  einer  Säure,  schmeckt  süß, 
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während  die  freie  Säure  nicht  süß  schmeckt.  Das  Kaliumsalz  schmeckt 
süß  a). 

Die  Pflanzenalkaloide  sind  durchweg  bitter,  obenan  Strychnin  und 
Chinin.  Dieses  Verhalten  versucht  Stemberg  durch  ihre  cyclische  Natur 
zu  erklären.  So  entsteht  aus  der  geschmacklosen  ungiftigen  y-Amino- 
buttersäure  durch  Ringschluß  das  bittere,  giftige  Py  rrolidon  und 
aus  y-Aminovaleriansäure  das  ebenfalls  bittere  und  giftige  Oxypiperidon. 


i)  Wilhelm  Sternberg,  Archiv  für  Anatomie  und  Physiologie.  Physio- 
logische Abteilung  1905.  201. 


IV.  Kapitel. 


Veränderungen  der  organischen  Substanzen  im 

Organismus. 


Zum  Verständnis  der  physiologischen  Wirkung  der  organischen  Sub- 
stanzen sind  die  Kenntnisse  der  physiologisch-chemischen  Vorgänge  durch- 
aus notwendig.  Sie  belehren  uns  nicht  nur  über  die  Veränderung,  welche 
die  wirksamen  Substanzen  im  Organismus  erleiden,  sondern  sie  creben 
uns  vielfach  wertvolle  Anhaltspunkte  für  die  Darstellung  von  weniger 
giftigen  Substanzen.  Die  dem  Organismus  zugeführten  Arzneimittel 
(Gifte)  werden  vorerst  in  dem  Sinne  verwandelt,  daß  sie  der  Organis- 
mus durch  verschiedenartige  chemische  Prozesse  unschädlich  zu  machen 
sucht  Die  chemischen  Vorgänge  innerhalb  des  Organismus  beruhen 
hauptsächlich  auf  Prozessen  oxydativer  Natur  und  auf  Reduktions- 
vorgängen einerseits,  andererseits  auf  Kondensationen  und  Spaltungen 
unter  Abspaltung,  respektive  Aufnahme  von  Wasser.  Dazu  gesellen  sich 
insbesondere  im  Magendarmkanal  hydrolytische  Spaltungen 

dfe  VOTgänge  ™ Verdauungstrakt  betrachten. 
Speichel  hat  auf  die  wenigsten  Arzneimittel  wegen  der  Kürze  der  Ein- 

wT®  Und  'l“  "ur,ein  einziges  und  zwar  diastatisehes  Enzym 

M,ae„  ‘ T“  “od*zlere"den  Anders  verhält  es  sieh  mit  dem 

Magen  Vom  Magen  aus  können  eine  Reihe  von  wirksamen  Körnern  zur 
Resolution  gelangen.  Viele  können  aber  schon  im  Magen  ihreTach- 
teihgen  Nebenwirkungen  ausüben  und  daher  richtet  sfch  ein  großer 
Teil  der  Bestrebung  der  modernen  Arzneimittelsynthese  darauf  be- 
S™?  ™ 'Tme  *;:’fanzen  » d«  Weise  zu  modifizieren,  daßsie  im 
üH  ki  78  auszuüben  vermögen  und  von  da  aus  auch 
icht  zur  Resorption  gelangen.  Der  Magensaft,  welcher  der  Hauptsache 
nach  aus  sehr  verdünnter  (0,l-0,5%)BSalzsä„re  und  Zsln  Mt 
rkt  insbesondere  auf  Arzneimittel  durch  die  Salzsäure  Dieser  kommt 

bräuchhcLT t .res;?1nter  verhalt-  selbst  übt  auf  die  ge- 

ÄStoSSä2  &&ZFSL  SÄ 

dem  Magensaft  nur  in  geringem  Maße  zu.  Er 
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kann  emulgiertes  Fett  z.  B.  spalten.  Im  Darm  unterliegen  eine  große 
Anzahl  von  Arzneimitteln  wichtigen  Veränderungen.  Der  gemischte 
Verdauungssaft  im  Darme  (Darmdrüsensaft,  Galle  und  Pankreassekret) 
entspricht  einer  0,2— 0,5  %igen  Lösung  von  kohlensaurem  Natron, 
welcher  infolge  der  darin  gelösten  Enzyme  Ester  leicht  verseifen  kann. 

Es  ist  daher  klar,  daß  der  Darmsaft  unlösliche  Säuren  als  Salze  in 
Lösung  zu  bringen  vermag,  er  verseift  wirksame  Substanzen,  die  Ester 
sind,  und  läßt  so  die  Komponenten  resorptionsfähig  und  wirksam 
werden.  Der  gemischte  Darmsaft  hat  auch  infolge  seiner  alkalischen 
Reaktion  die  Fähigkeit,  in  Lösung  befindliche  Substanzen  auszu- 
fällen, und  so  der  Resorption  zu  entziehen  (z.  B.  Metallsalze,  Basen), 
wogegen  sie  im  Darm  selbst  ihren  therapeutischen  Effekt  ausüben 
können.  Auch  unlösliche  Verbindungen  (z.  B.  Wismuthsalze,  Tannin- 
verbindungen) werden  hier  in  einer  Weise  verändert,  daß  die 
eine  Komponente  gelöst  zur  Wirkung  gelangt,  während  die  andere  m 
unlöslichem  Zustande  ihre  Wirkungen  entfaltet.  Als  Beispiel  fuhren  wir 
Taimalbin  (Eiweiß -Tamiin Verbindung)  an,  aus  dem  vom  Darmsaft  die 
Gerbsäure  losgelöst  wird  und  zur  Wirkung  gelangt.  Ein  anderes  Beispie 
sind  die  Wismuthverbindungen,  etwa  salicylsaures  W ismuth.  Dieses 
wird  in  salicylsaures  Natron  und  kohlensaures  Wismuth  zerlegt.  Das 
erstere  ist  leicht  löslich,  das  letztere  unlöslich.  Salicylsaures  Natron  (bzw. 
Salicylsäure)  übt  hier  seine  antiseptische  Wirkung  aus,  wahrend  das 
unlösliche  Wismuthsalz  teils  die  Wunden  der  Jnitarrhalischeii  Darm- 
flächen schützt,  teils  den  reizenden  Schwefelwasserstoff  etc.  bindet  un 
unwirksam  macht,  schließlich  noch  adstringierend  wirkL  Neben  den 
enzvmatischen  Wirkungen  des  Darmsaftes  kommt  es  im  Darm  aber  zu 
SReSe^n  chemischen  Prozessen,  welche  durch  Mikroorganismen 
insbesondere  handelt  es  sich  um  Spalt-  und  Sproßpilze  hervorgerufen 
werden.  Dieser  normalerweise  vor  sich  gehende  Prozeß  kann  durch  eme 
bloße  Steigerung  schon  krankhafte  Erschemungen  hervorrufen  und  ein 

großer  Tefl  unserer  Arzneimittelwirkungen  richtete  sich  eine  Zeith  g 

dahin,  die  Darmgärung  zu  unterdrücken. 

Oxydationen. 

Im  Körper  selbst  können  die  organischen  Arzneimittel  wiesele 
unwirksame  organische  Substanzen,  entweder  völlig  oxydiert  und  zu 

dieser  Vorgänge  haben  schon  manche  wertvolle  Bereicnerui ■*> 

Arzneischatzes  mit  sich  gebracht.  Körper,  nee  ™ ^fassen , 

werden 


Veränderungen  der  organischen  Substanzen  im  Organismus. 


1G1 


zugänglich.  Resistenter  verhalten  sich  hauptsächlich  jene  Körper, 
welche  einen  ringförmig  gebundenen  Kern  besitzen,  in  diesen  werden 
nur  die  fetten  Seitenketten  oxydiert,  doch  kann  unter  Umständen  auch 
der  Benzolkern  im  Organismus  verbrannt  werden. 

Die  höheren  Fettsäuren  und  Oxyfettsäuren,  bis  auf  die  ganz 
niedrigen.  Ameisensäure,  Essigsäure,  Milchsäure  werden  völlig  oxydiert 
und  zwar  in  der  Weise,  daß  die  Fettsäuren  in  /^-Stellung  zur  Carboxyl- 
gruppe  angegriffen  werden  und  in  /5-Ketosäuren  übergehen.  Auf 
diese  Weise  erleiden  sie  einen  paarigen  Abbau,  indem  eine  um  zwei 
Kohlenstoffatome  ärmere  Carbonsäure  sich  bildet.  Ahe  Fettsäuren 
werden  (Knoop,  Dakin)  in  der  Weise  oxydiert,  daß  die  Wasserstoffatome 
am  /^-Kohlenstoff  zuerst  oxydiert  werden,  ebenso  wie  bei  der  Oxydation 
m vitio.  Injiziert  man  die  Natriumsalze  von  Fettsäuren,  wie  Essig- 
säure, Propionsäure,  Buttersäure,  Capronsäure,  so  findet  man  im 
Harn  10  bis  30 mal  soviel  Ameisensäure  als  in  der  Norm1).  Im  all- 
gemeinen werden  die  flüchtigen  kohlenstoffärmeren  Säuren  schwerer 
als  die  kohlenstoffreicheren  verbrannt,  und  sie  gehen  deshalb  auch  in 
großen  Mengen  unverändert  in  den  Harn  über.  Beim  Abbau  der 
gesättigten  Fettsäuren  scheint  vorerst  eine  Verwandlung  dieser  in 
ungesättigte,  anscheinend  durch  Oxydation,  vorauszugehen,  ebenso 
eme  Verschiebung  der  doppelten  Bindung2).  Bei  Verfütterung  von 
phenylsubstituierten  gesättigten  Fettsäuren  entstehen  a-d-ungesättigte 
Derivate  ^ B.  aus  Phenylpropionsäure  und  Phenyl valeriansäure,  Zinit- 

saure  (H.  D.  Dakm)3),  aus  Furfurpropionsäure  entsteht  Furfurakryl- 
saure 4) . - 


Ammofettsauren,  und  zwar  «-Aminosäuren,  gehen  unter  oxy- 
dativer Desaminierung  am  «-Kohlenstoff  in  «-Ketocarbonsäuren  über 
die  eventuell  m «-Oxysäuren  unter  Reduktion  übergehen.  Bei  der 
Oxydation  der  Ketocarbonsäuren  wird  Kohlensäure  abgespalten  und  das 
Carbonyl  zum  Carboxyl  oxydiert.  Die  restliche  fette  Kette  wird  nun 
wie  eme  gewöhnliche  Fettsäure  paarig  abgebaut. 

Embden  nimmt  an,  daß  der  Abbau  der  aliphatischen  Monamino- 

^ Alt  geschieht’  daß  ^ unter  Kohlensäure- 
abspaltung und  Desaminierung  wahrscheinlich  in  die  entsprechenden 
Fettsäuren,  che  um  ein  C ärmer  sind,  übergehen.  Nach  Umwandtag 

Difes  rilt  für  vZf?  816  “U  Ox/dation  am  /»-Kohlenstoff  abgebaut 
aiS  ü , j,  tt  uren  mit  gerader  und  verzweigter  Kette 

d.Fut  ,Ggel  k"T  gelten’  daß  aUe  Aminosäuren  in  der  Weise  oxy- 
diert werden,  daß  zuerst  eine  Desaminierung  unter  Bild™  Sr 
Ketosaure  entsteht;  unter  Abspaltung  der  Carboxylorupne  seht  die 

DatetnrekUber  “ die  ™ ein-  Kohlenstoff  äS  SäSe  über 

eäure  entstehen aberi  T*  ^ Ketosaure  Reeler  synthetisch  eine  Amino- 
eaure  entstehen  und  ebenso  aus  der  Ketosäure  durch  Reduktion  eine 


(1911)?  H<  D'  1>akin  Und  A>  J'  Wakemann,  Journal  of  biol.  Chemistry  9,  329 

und  E P.  Pick.  Wienerin.’  physioL  3S>  G*  loannovics 

4\  m0UIn'  ki°l.  chemistry  4.  419  (1907)  <»  221  nonm 
j T.  Sasaki,  Biochem.  Zei'tschr.  25.  272  (1910).  19°"ß‘ 

Friinkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl.  ’ 
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a-Oxysäure:  Übergang  von  Carbonyl  in  sekundären  Alkohol.  Die  race- 
mischen  Verbindungen  Alanin,  Aminobuttersäure  und  Aminovaleri an- 
säure werden  völlig  verbrannt,  während  bei  gleicher  Dosis  von  der 
racemischen  Aminocapronsäure  13%%  hn  Harn  ausgeschieden  werden1). 

Bei  den  Aminosäuren  muß  man  eine  oxydative  und  eine  reduktive 
Desaminierung  unterscheiden.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  daß  sich 
zuerst  Ketonsäuren  bilden,  welche  dann  zum  Teil  durch  Reduktion  in 
die  entsprechenden  Oxysäuren  verwandelt  werden.  Bei  der  Hefe  geht 
diese  Umwandlung  der  Aminosäuren  hauptsächlich  den  W eg,  daß  die 
um  einen  Kohlenstoff  ärmeren  Alkohole  neben  kleinen  Mengen  von 
Aldehyd  und  Säure  entstehen,  während  bei  den  Tieren  Ketonsäuren 
entstehen,  die  dann  weiter  oxydativ  abgebaut  oder  zu  Oxysäuren 
reduziert  werden.  Daneben  wurde  noch  der  Vorgang  beobachtet, 
daß  die  Ketonsäuren  einen  Aminierungsprozeß  eingehen  und  sich 
wieder  in  Aminosäuren  rück  verwandeln,  welche  event.  noch  acetyliert 
werden. 


Die  a-  und  ^-substituierten  Säuren  werden  in  ^-Stellung  oxydiert. 
Bei  den  ^/-substituierten  kann  der  /-Kohlenstoff  der  Angriffspunkt 
der  Oxydation  sein.  Die  ungesättigten  Säuren  werden  wie  die  ge- 
sättigten abgebaut.  Sie  können  entweder  vorerst  m Ketosauren 

übergehen  oder  vielleicht  dann  einer  Reduktion  unterliegen  und 
zum  Teil  in  Oxysäuren  übergehen.  Die  gesättigten  Säuren  mit 
verzweigter  Kette  scheinen  sich  in  ihrem  oxydativen  Mechanismus 
zu  unterscheiden.  Die  in  der  g- Stellung  substituierten  scheinen  viel- 
fach so  angegriffen  zu  werden,  daß  die  substituierte  Gruppe  an  der 
Hauptkette  oxydiert  wird,  dann  unter  Verlust  von  Kohlensäure  m die 
un verzweigte  gerade  Kette  übergeht.  Aber  diese  Regeln  Schemen  nicht 
allgemeine  Gültigkeit  zu  haben.  Vielleicht  wird  an  der  Stelle  der 

Verzweigung  für  die  gerade  Seitenkette  Wasserstoff  oder  Hydr  xj 

eingeführt.  Bei  vielen  verzweigten  Fettsäuren  findet  anscheinend 
eine  Oxydation  unter  intermediärer  Bildung  von  Acetessigsaure  sta  . 

Die  Ameisensäure  wird,  als  Salz  verabreicht,  nur  zur  Hälfte  bis 
zu  zwei  Drittel  im  Organismus  bis  zur  Kohlensäure  oxydiert  Die 
Säuren  der  Äthanreihe  sind  ebenfalls  resistent,  die  Glyoxylsauie  geht 
in  Oxalsäure  über.  Die  Oxalsäure  ist  sehr  resistent  und  die  ^saJire 
wird  zum  kleinsten  Teile,  vielleicht  zur  oder  über  die  Öxalsame  ^ ei- 
brannt.  Das  Schicksal  der  Aminoessigsäure  im  intermediären  Sto 
Wechsel  ist  nicht  klargestellt,  bei  ihrer  Oxydation  scheint  sie  n 
den  Weg  über  die  Oxalsäure  zu  gehen.  Die  Essigsäure  wird  m 
zum  kleinsten  Teil  verbrannt  und  Otto  Porges  -)  vermutet  daß  sie 
hauptsächlich  zu  Synthesen,  Acetyherungen, 
verwendet  wird.  Die  erstere  Funktion  beansprucht  wohl  nur 
male  Mengen  von  Essigsäure,  während  die  Kohtenhy^a^tiieBe^w^ 
man  sich  vorstellen  könnte,  vielleicht  so  ablauft,  daß  ' |eSs® 

sich  unter  Atom  Verschiebung  oiGivkoialdelivd  umw  der’pr0pan- 
Kondensation  zu.  Zucker  sich  wohl  leicht  vollzieht.  In  d P 1 


n E-  Friedmann.  HB.  11.  151  (1908). 

2)  Asher-Spiro,  Ergebnisse  der  Physiologie  10. 
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reihe  werden  die  Säuren  völlig  oxydiert1),  und  zwar  ist  dieses  be- 
kannt für  die  Propionsäure,  Milchsäure,  Glycerinsäure,  Brenztrauben- 
säure, Malonsäure,  Tartronsäure,  Mesoxalsäure,  a-  und  ß- Alanin,  Di- 
aminopropionsäure,  Hydrakrylsäure,  ß- Jodproprionsäure  und  Akryl- 
säure.  Je  flüchtiger  die  Säuren  sind  und  je  kohlenstoff ärmer,  desto 
leichter  entgehen  sie  der  Oxydation  und  erscheinen  im  Harn.  Wenn 
man  aber  in  Fettsäuren  Wasserstoffatome  durch  Halogen  ersetzt,  so 
entgehen  sie  entweder  völlig  der  Oxydation  oder  sind  schwieriger 
oxydierbar.  Trichloressigsäure  und  Trichlor buttersäure  z.  B.  werden 
zum  Teil  unter  Abspaltung  von  Salzsäure  oxydiert. 

Die  Alkohole  der  Fettreihe  werden  zu  Säuren  oxydiert,  so  Methyl- 
alkohol CHa.OH  zu  Ameisensäure  H.COOH2).  Wie  Methylalkohol 
so  gehen  auch  die  Ester  desselben,  ferner  die  Methylamine,  Oxymethan- 
suhosäure  Formaldehyd  im  Körper  zum  Teil  in  Ameisensäure  über. 
Die  Methylgruppe  aliphatischer  Substanzen  ist  meist  schwer  angreifbar 
Methylalkohol  und  Aceton  werden  schwer  angegriffen ; während  Diäthyl- 
keton  C2H5.CO.C,H5  zu  90%  oxydiert  wird,  werden  von  Methyläthyl- 
ket°n  0S3 ' C°  ' C2H5  und  Methylpropylketon  CH3 . CO  . C,H„  32% 
resp.  25%  ausgeschieden 3).  Äthylalkohol  und  Aceton  geben  keine 

CH2 . COOH 

Ameisensäure.  Acetondicarbonsäure  CO  wirkt  nur  in  großen 

CH2 . COOH 

Dosen  letal  durch  Lähmung.  Sie  wird  schon  im  Magen  unter  CO,- 
Abspaltung  zum  Teil  zerlegt.  Die  Tiere  exhalieren  Aceton.  Nur  ein 
kleiner  Teil  geht  unverändert  in  den  Ham  über.  Bis  jetzt  konnte 
man  aber  im  tierischen  Organismus  die  Entstehung  von  Aldehyden 
»r  f lk?\olen  “cht  beobachten.  Hingegen  können  Alde- 

äCkdkohol CC CH  OH  TfTJ-  , Chl0ral  CCls ' CH°  Tri0hlor- 
au  V ,3 ' , 2 ' OH,  Butylchloral  zu  Trichlorbutylalkohol  Die 

höheren  Alkohole  der  Fettreihe  werden  aber  nicht  immer  gütt  ver 
braimt.  Isopropylalkohol  ^CH.OH*)  z.  B.  verwandelt  sich  zum 


alkohol 


CH 


\ 


riTT 

C(OH) . CH2 . CHg  , tertiärer  Butylalkohol  CH3^  C . OH . 


CH, 


AePpUZSt028LB'  7’  456  (19°6)- 

Leo  Schwarz,  AePP.  40.  178. 

5 Albertoni,  AePP.  18.  218 
) M.  Jaffö,  HS.  7.  297  (1883) 
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ebenso  wie  Trichloräthylalkohol  CC13.CH2.0H  und  Trichlorbutylalkohol 
CH  CHC1 . CCL, . CH3 . ÖH  zum  großen  Teil  an  Glykuronsäure  gebunden 
im  Harn  l).  d-Gluconsäure,  welche  bei  der  Oxydation  mit  Eisensalzen 
und  Wasserstoffsuperoxyd  d-Arabinose  liefert,  wird  im  Organismus  ganz 
anders  oxydiert,  7 g verbreimt  ein  Kaninchen  völlig.  Wird  mehr  ge- 
füttert so  findet  man  d-Zuckersäure.  Die  Oxydation  der  Monocarbon- 
säure der  Aldohexosen  geht  aber  nicht  an  dem  der  Carboxylgruppe  be- 
nachbarten C-Atom  vor  sich,  so  daß  Pentosen  entstehen,  sondern  es 
wird  vielmehr  die  primäre  Alkoholgruppe  angegriffen,  wie  der  U ber- 
gang  von 


d-Gluconsäure  COOH 


OH.H.OH.OH 
"HTHrtOf 
OH.H.OH.OH 

in  d-Zuckersäure  COOH.  jj  qjj 


. CH2 . OH 
COOH  zeigt. 


Paul  Mayer2)  zeigte,  daß  Oxalsäure  durch  unvollkommene  Oxy- 
dation aus  der  Glykuronsäure  und  aus  Traubenzucker  entstehen  kann, 
daß  Zuckersäure  über  Oxalsäure  verbrannt  wird  und  daß  dieO\ 
dation  der  Glukonsäure  ihren  Weg  über  die  Zuckersaure  nimmt. 
Glvkol  wird  im  Organismus  zum  Teil  zu  Glykolsäure  verbrannt,  wei 
hin  zu  Oxalsäure.  Hingegen  wird  Glykuronsäure  muht  zu  ^«saure 
oxvdiert 3).  Glykuronsäure  vermehrt  die  Oxalsauie  un  Hain,  ab 
weder  Aceton  noch  Ameisensäure.  Wahrscheinlich  wird  auch  Zucker- 
te gebildet,  vielleicht  auch  Gulose.  Die  m den  Organismus 
emeeführte  Glykuronsäure  wird  nicht  zur  Paarung  verwendet  und 
Xg  geparten  Glykuronsäuren  bilden  sieh  auch  normaler  Werse 
nicht  durch  direkte  Vereinigung  der  Komponenten).  Entgegen 

diesen  Untersuchungen  von  P.  Mayer  hat  E. tS  piikur onsäure 
daß  sowohl  beim  Kanmchen  als  auch  beim  Hund  Glykurons^re 

als  solche,  aber  nie  Zuckersäure  ausgeschieden  wird.  Bei  Injekti  I 
von  Zuckersäure  wird  ein  Teil  im  Harne  ausgeschieden 

Die  zweibasischen  Säuren  verhalten  sich  wie  folgt.  Oxalsäure  1 

C00H  wird  zum  Teil  im  Harne  ausgeschieden6);  sie  zeigt  eine  gewisse 

Resistenz  gegen  Oxydation.  Einige  Autoren  beJja^ 
haupt  im  Organismus  keiner  Oxydation  unteiheg  . • ‘ 

suchte  die  Frage,  ob  die  Säuren  der  Oxalsäurereihe  im  Organismus  voll- 
ständig zu  Kohlensäure  verbrannt  oder  nur  teilweise  zu  flucli  igen  e j 
sauren  verwandelt  werden.  Er  fand,  daß  Oxalsäure  un  Organismus  zum 
größten  Teil  oxydiert  wird.  Oxalsaures  Ahrtron  vnd  m gi.'  J ^ 
oxydiert,  als  die  freie  Säure.  Es  erschemen  nur  30  /0  der  Saure 

7)  Hls.  6.  440  (1882),  BB.  15.  1019  (1882),  Pflüger’s  Arch.  f.  Phys.  28.  506  u. 

83‘  2-|zeitschr.  f.  klin.  Med.  47.  Heft  1-2. 

3)  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  klm.  Med.  47.  68.  n9in 

4)  Cesare  Paderi,  Arch.  d.  Farmacol.  sperim.  11.  29  (19  )• 

6)  AcPP.  (55.  35  (1911).  . 002 

o\  pi0  Marfori,  Annah  di  Chim.  1S.)<.  Mai  MZ. 

i)  Annali  di  Chim.  1896.  183. 
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Ham,  während  der  Rest  trotz  der  gegenteiligen  Angaben  J.  Pohl’s  im  Or- 
ganismus oxydiert  wird.  Bei  den  Vögeln  wird  Oxalsäure  nicht  oxy- 
diert, sondern  unverändert  durch  den  Harn  ausgeschieden.  Er  konnte 
aber  eine  Vermehrung  der  flüchtigen  Säuren  nach  Darreichung  der  zwei- 
basischen  Säuren  nicht  beobachten.  Hingegen  konnte  E.  S.  Faust1) 
die  ganze  Hunden  injizierte  Menge  Oxalsäure  im  Harne  wiederfinden. 
W.  Autenrieth  und  Hans  Barth  fanden  aber  beim  Kaninchen,  daß  Oxal- 
säure fast  vollständig  oxydiert  wird2). 

Glyoxylsäure  wirkt  ähnlich  wie  Oxalsäure ; das  Herz  wird  direkt 
geschädigt  und  später  gelähmt.  Glykolsäure  CH2(OH).COOH  wird  vom 
Organismus,  ohne  Oxalsäure  zu  bilden,  oxydiert,  ebenso  Glyoxylsäure 
CHO  . COOH3),  während  nach  den  neueren  Angaben  von  Dakin  bei  der 
Verfütterung  von  Glykolsäure  und  Glyoxylsäure  Oxalsäure  in  erheb- 
licher Menge  ausgeschieden  wird4 5). 

Malonsäure  COOH. CH2. COOH  wird  nur  in  verschwindend  kleiner 
Menge  in  Oxalsäure  verwandelt,  ein  kleiner  Teil  geht  unverändert  in 

rar  mmoDer'  Tartronsäure  OH.CH(COOH)2,  Brenztraubensäure 
CHg.CO.COOH  erweisen  sich  selbst  grammweise  als  verbrennbar. 

Beachtenswerterweise  werden  Brenztraubensäure,  ferner  Oxalessie- 
säure  COOH  . CO  . CH2 . COOH,  Glycerinsäure  CH2OH  . CHOH  .COOH, 
Weinsäure,  sowie  eine  Reihe  anderer  einfacher  aliphatischer  Verbin - 
dungen  wm  sich  jüngst  herausgestellt  hat,  durch  Hefe  sehr  lebhaft 
unter  C02-Entwicklung  zerlegt*).  Der  Vorgang  ist,  wie  bei  der  Ver- 
gütung cei  eigentlichen  Zuckerarten,  von  der  lebenden  Hefe  trennbar  6). 

Trnnethyläthylen  und  Octylen  werden  im  Organismus  des  Kaninchens 
so  verändert  daß  sie  unter  Lösung  der  doppelten  Bindung  und  Auf- 
nahme von  Wasser  in  die  entsprechenden  Alkohole  übergehen,  die  im 
mm  als  gepaarte  Glykuronsäuren  auftreten7). 

■ , Wemsäure  geht  teilweise  unverändert  durch  den  Organismus.  Sie 
f tu^.den  tienschen  Körper  nur  in  beschränktem  Umfange  angreifbar«) 

fo]gendermaßenT°meren  WeblBihlren  verhalten  sioh  ™ Organismus 

Von  d- Weinsäure  erscheinen  im  Harne  25.6% 29.3°/ 

,,  1-Weinsäure  6.4 2.7% 

„ Traubensäure  „ 24.7 41.9% 

>>  Mesoweinsäure  ,,  6.2 -2.7°/ . ° 

anso!r'i!%äUre  Mesoweinsäure  werden  am  vollständigsten  und 

arteXsten^T116“!  Maße  °X}Siert'  ™'  di«  d-Weinsäure, 

leguna  in  il,re  1'  Traubellsaure-  Diese  erleidet  im  Körper  keine  Zer- 
akMv  is“l  Komponenten,  da  die  ausgeschiedene  Säure  optisch  in- 

2 4opp- 44- 217  (1901)- 

2 HS.  35.  327  (1902). 

) J.  Pohl,  AePP.  37.  413. 

5 PATlnKJoUrn.  T°r  bioI°g-  Chemistry.  3.  63  (1906) 

8 C Suerg  U‘  ^ldesheimer,  Bioch.  Zeitschr.  31  170  (1910) 

7 n ^euberg  u-  Tir,  Bioch.  Zeitschr.  32,  323  (1910) 

) O.  Neubauer,  AePP.  4«.  133.  ’ 1 U)‘ 

) H.  Eppmger,  HB.  6.  492  (1905). 

) A.  Brion,  Diss.  Straßburg  i.  Eis.  1898. 
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Bernsteinsäure  COOH.  CH2.CH2  .COOH  und  Äpfelsäure  COOH. 
CHo.CH(OH) .COOH  lassen,  selbst  in  großen  Dosen  gereicht,  keine 
Weinsäure  oder  ein  anderweitiges  Zwischenprodukt  in  den  Harn  über- 
treten. Ebenso  die  Zuckersäure  C4H4(OH)4(COOH)2.  GlutarsäureCOOH. 

CH  . CH0 . CR, . COOH  als  solche  oder  als  Natronsalz  eingegeben,  geht  nur 
üi  sehr  geringer  Menge  in  den  Harn  über,  der  größte  Teil  wird  oxydiert. 
Der  einfachste  Zucker  Glykolaldehyd  gibt  bei  der  Verbrennung 

keine  Zwischenprodukte.  , rt 

Von  den  stereoisomeren  Aldohexosen  wird  die  Dextrose  vom  Ge- 
sunden glatt  verbrannt,  ebenso  der  der  Dextrose  entsprechende  Alkohol, 
der  Sorbit,  während  die  anderen  Zucker  und  die  von  ihnen  deri  vierenden 
Alkohole  sich  resistent  verhalten,  wenn  die  Leber  sie  nicht  in  Dextrose 
resp.  in  Glykogen  umzulagern  oder  umzuwandeln  vermag.  Auch  die 
Lävulose  wird  glatt,  manchmal  sogar  leichter  verbrannt  als  die  Dextrose. 
Beim  Diabetes  kann  der  Organismus  unter  Umstanden  den  Zucker 
nicht  mehr  angreifen,  hingegen  gelingt  es  ihm  leicht,  die  ersten  Oxy- 
dationsprodukte künstlicher  Art  wie  die  Gluconsaure,  Glykuronsaure, 
Zuckersäure,  Schleimsäure  etc.  zu  verbrennen1 *). 

Während  Glykosamin  im  Organismus  nicht  zur  Glykogenbildmig 
verwendet  und  nur  äußerst  erschwert  verbrannt  wird,  wird  der  Glykos- 
aminkohlensäureäthylester  vom  Organismus  verbrannt  und  auch  vom 
pankreas-diabetischen  Hunde  nicht  zur  Zuckerbildung  verwertet  ). 

Inosit  verläßt  bei  intravenöser  Injektion  den  Organismus  zum  Teil 
unzersetzt 3 4) . Der  sechswertige  Alkohol  Mannit  erscheint  bei  Hunden 
fast  unverändert  im  Harn,  da  er  ein  Derivat  der  wegen  ihrer  stenschen 
Fieuration  sehr  resistenten  Mannose  ist,  wahrend  der  vom  Trauben  j 
Ser  sich  ableitende  sechswertige  Alkohol  Sorb  t oxydiert  wd. 
Ervthrit  und  Querzit  werden  vom  Organismus  nicht  angeln  • 

" Pie  Amide  der  Fettreihe  verwandeln  sich  zugleich  mit  der  Ox>- 
dation  1<SV  Harnstoff,  die  niedrigen  sind  aber  resistenter  gegen 
die  Oxydation,  und  laufen  meist  unverändert  ^durch.  So  Acetamid 

CH3.CO.NH2  nach  M.  v.  Nencki '),  Oxamid  qq  ^H^  naC^  Astern 

Nicolayer5).  Oxaminsäure  NH. CO. COOH  wird  ais  solche  ausgesclneden 
und  macht  kerne  Veränderungen  in  den  Nieren,  wohl  abei  n c / 
(Oxaminsäureäthylester)  NH2.CO.COO.C2H5,  welches  ur  emze 

ei"  MeSmtofettsäuren  verhalten  sich  wie  folgt:  Ammoessigsäu» 
(Glykokoll)  NH, . CH,  .COOH  wird , wenn  sie  mellt  zur 
nützt  wird,  glatt  in  Harnstoff  mancteit  (s.  ^ 16-b  ^ wird 

sich  Alanin  (a-Ammopropionsaure)  CH3.CH(N  2).  y c0OH  GJL 
vollständig  verbrannt.  Asparagmsaure6 7)  und  Asparagm  ) C - 

i)  0.  Baumgarten,  Zeitschr.  für  experim.  Pathologie  und  Therapie,  - , 

z)  Forschbach,  HB.  8.  313  (1906). 

3)  Giacosa,  Giornale  della  R.  Aooad.  di  Torino  6c..  3 10. 

4)  Virchow’s  Arcli.  148.  366. 

jf>)  Zeitschr.  f.  Biol.  8.  124. 

")  HS.  42.  207  (1904). 

7)  HS.  1.  213  (1878). 
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(NH,).  CO.  NH,  gehen  im  Organismus  in  Harnstoff  über.  As- 
paragin  ist  ohne  besondere  physiologische  Wirkung.  38  g konnten 
in  eineinhalb  Tagen  ohne  jede  Störung  genommen  werden1).  Wenn 
aber  in  der  Aminoessigsäure  ein  Wasserstoffatom  der  Aminogruppe 
durch  CH3  ersetzt  wird  (Sarkosin)  (CH3)NH.CH2.COOH,  so  bleibt 
dieser  Körper  im  Organismus  unverändert.  Sarkosin  wird  vom 
Menschen  und  Hunde  zum  größten  Teil  unverändert  ausgeschieden 2). 

CO 

Von  Succinimid  C2H4  / ( ;NH  passiert  nach  Verfütterung  an 

CO 

Hunde  ein  kleiner  Teil  den  Organismus  unverändert,  während  weit- 
aus der  größte  Teil  zersetzt  wird 3).  Allophansäureäthylester 
NH2.CO.NH.COO.C2H5  wird  vollkommen  zerstört,  während  Biuret 
„ /NH2 

(Allophansäureamid)  CO<  quantitativ  in  den  Harn  über- 

\NH.CO.NIL 


geht.  Cyanursäure 


HO.C  = N — C — OH 

I II 

N=C-N 


geht,  wie  Coppola  zeigte,  fast 


OH 


unvei  ändert  in  den  Ham  über,  ebenso  Parabansäure  CO^ 

VNH.CO^’ 

Die  Angaben  über  das  Schicksal  der  Parabansäure  im  Organismus 
sind  sehr  widersprechend. 

Subcutan  Hunden  injizierte  Oxalursäure,  Parabansäure  und  Alloxan 

werden  völlig  oxydiert <).  Hingegen  fand  Julius  Pohl»),  daß  Paraban- 

T r unverändert  in  den  Ham  übergeht,  zum  Teil  als  Oxalsäure 
ausgeschieden  wird. 

Der  Abbau  des  Cholms  geschieht  im  Organismus  unter  intermediärer 
-Bildung  von  Ameisensäure3). 

säureNdtAlerfätten',1,g-  V°"  Glykoko11-  dl-Alanm,  dl-Amino-n-butter- 
saure  dl-Amino-n-valenansaure  weiden  diese  völlig  beim  Hunde  aus- 

genu  z wahrend  der  C der  dl-Amino-n-Capronsäure  zu  13,5%  im  Harn 

ausgeschieden  wird7).  Sarkosin,  dl- a -Methylalanin  und  dl-a-Methyl- 

SÄT  Td“'  2>'‘/3  «gerändert  ausgesohieden,  während  die 
Glieder,  die  dl  - a -Methylammo  valeriansäure  und  die  dl-a-Me- 

Sarer^0^  ZUm  grÖßt6n  M “ndert  den  Orgasmus 

Smd  aber  die  Ketten  verzweigt,  so  werden  sie  vom  Ornanismim 
anders  angegriffen  als  die  geraden  Ketten.  Die  n-vSansS  g“ht 

’)  Weiske,  Zeitschr.  f.  Biol.  15.  261 

•i  IXÄIkSchi894med- Wochenschr- "»• 2168- 

*)  */•  225  Diss-  Rostock. 

•)  SM  I bTooe)  "• Tker- s- 308  «»'*)• 

?)  E-  Pdedmann,  HB.  11.  152.  162  (1908). 
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beim  Diabetiker  nicht  in  ^-Oxy  buttersäure  über,  hingegen  d-Isovalerian- 
säure.  Leucin  gibt  bei  der  Leber  du  rchblutung  Acetessigsäure,  normales 
Leucin  mit  unverzweigter  Kette  bildet  jedoch  diese  Säure  nicht  (Embden). 
Die  substituierten  Aminosäuren  weichen  in  ihrem  Verhalten  im  Organis- 
mus von  den  Aminosäuren  ab.  Durch  den  Ersatz  des  a-ständigen 
tertiären  Wasserstoffs  durch  den  Methylrest  geht  die  Angreifbarkeit 
für  den  Organismus  annähernd  verloren.  Die  Anwesenheit  eines  zweiten 
tertiären  Wasserstoffatoms  in  den  monomethylierten  «-Aminosäuren 
erhöht  ihre  Angreifbarkeit  für  den  Organismus.  Die  Anwesenheit  eines 
tertiären  Wasserstof fatoms  in  /?- Stellung  zur  Carboxylgruppe  bildet 
für  die  monomethylierten  a-Aminosäuren  die  größte  Möglichkeit  cer 
Angreifbarkeit  im  Organismus.  Die  Benzoylderivate  der  Aminosäuren 
mit  normalen  Ketten  verlassen  den  Organismus  unzersetzt,  z.  B.  Benzoyl- 
alanin,  Benzoylaminobuttersäure,  Benzoylasparaginsäure  und  Benzovl- 
glutaminsäure'1) . Da  nun  Sarkosin  und  die  benzoylierten  Aminosäuren 
nicht  oxydiert  werden,  so  hat  es  den  Anschein,  als  ob  die  Abbaufahigkeit 
der  Aminosäuren  durch  Substitution  eines  Wasserstof  fatoms  der  Amino- 
gruppe durch  fette  Reste  sowohl  als  auch  durch  aromatische  vermindert 
oder  verhindert  wird  und  E.  Friedmann  fand,  daß  bei  den  am  Stickstoff 
methylierten  Derivaten  der  Aminosäuren  die  niederen  Glieder  zu  un- 
gefähr ein  Drittel  unverändert  wieder  ausgeschieden  werden,  wahrem 
die  höheren  Glieder  zum  größten  Teil  unangegriffen  den  Organismus 
verlassen 

Der  Ersatz  des  a-ständigen  tertiären  Wasserstoffes  durch  den 
Methylrest  in  der  Gruppe  hebt  die  Angreifbarkeit 

für  den  Organismus  auf.  Z.  B.  die  a - Methylaminoisobuttersäure 

.NH . CH, 


CIL. . CH, . CH" 


COOH 


1 wird  nur  zu  30  % ausgeschieden,  während  die 

CH3x  /NH.CH3 

entsprechende  a-Dimethylaminoisobuttersäure  CO  OH  Z ° 

wieder  ausgeschieden  wird. 

Der  Ersatz  eines  H-Atoms  der  NH2-Gruppe  durch  die  Methyl- 
gruppe für  die  Glieder  C2,  C3,  C4  bedeutet  eine ^erhebliche  ^r^rung 
und  für  die  Gheder  C5  und  C6  nahezu  eme  Aufhebung  des  Abbau  • 

Durch  gärende  Hefe  wird  jede  Aminosäure  in  den  Ajkohol  mit  der 
nächst  niederen  Zahl  von  Kohlenstoffatomen  ubergefuhrt,  ™ien<1 
im  Organismus  der  Säugetiere  die  Aminosäuren  über  die  um  ein  xo  mun 
stoffatom  niederen  Fettsäuren  abgebaut  werden.  v0Xylsäure, 

wird  Phenylaminoessigsäure  in  Benzylalkohol,  Pli  . g . * 3 
1 -Mandelsäure  und  1-Acetylphenylammoessigsaure  ubergefuhrt. 

Beim  Abbau  der  Aminosäuren  durch  gärende  Hefe  geht  wahrsche 
lieh  folgender  Vorgang  vor  sich. 

hGi  Magnus-Lcvy,  Münch.  med.  Wodionschr.  IMS.  Nr.  45  and  Biocbem 
Zeitschr.  Bd.  0.  541  (1907). 
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R 


COOH  COOH 

Amino-  Hydrat  der 
säure  Iminosäure 


COOH 

Keton- 

säure 


Aldehyd 


Alkohol 


Dieser  Abbau  ist  eine  abwechselnde  Oxydation  und  Reduktion. 
Heim  höheren  Tier  ist  ein  ganz  analoger  Vorgang,  es  bildet  sich  in  beiden 
fallen  die  Ketonsäure  und  anscheinend  auch  der  Aldehyd.  Die  Hefe 
reduziert  aber  den  Aldehyd  zum  Alkohol,  während  die  höheren  Tiere 
ihn  zur  Fettsäure  oxydieren1).  Die  intermediäre  Bildung  des  Aldehyds 

supponLrt8  ]etZt  experimente11  nicht  ^wiesen,  sondern  nur  theoretisch 

diP  HD\d6m  entsPrechende  Ketosäure,  Brenztraubensäure  und 

nK  PlV  uP5raginS^rU?  entsPrechende  Oxalessigsäure  ist  nach  Neuberg 
tatsächlich  durch  Hefe  vergärbar  (s.  p.  165).  S 

kannfber  ^ Verhalten  der  ungesättigten  Säuren  ist  folgendes  be- 

eben» "*d  im  0rg»nismus  zerstört',, 

„ be  ™st  in  “ F°rm  ™11  HiPP“'s“'re  ausgeschieden, 

as  beweist,  daß  sie  vorerst  zur  Benzoesäure  ab<mbaut  wurde 
Phenyhsocrotonsäure  C,.H-  . CH ■ CH  CH  COrvw  “ tu  ! ’ 

säure  C.H.  . CH,  CO  NH  Oh’  cnnw  '-  . i g , m ph™aeetur- 

Phenylessigsäure  C H CH  Cnim°H  U,T’  *°  daß  «•  vorerat  zur 

lebende  HundLber  ' n ,T  wM  >'  Die  über- 

verwandeln  . a rn  irnethylakrylsaure  in  Acetessigsäure 

gewandelt  ’ i len.  Ditraconsaure  und  Mesaconsäure  nicht  um- 
r)iiiiV,  vl!,  ,den'  Aus  Crotonsäure  aber  entsteht  Acetessigsäure  Die 
vZt % AtUre  geht  d,lroh  Wasseranlagerung  in  IL? 

Die  CrotarTäure^rTwth  ”h  A°e‘essi«säure  abgebaut  werden  kann, 
o tonsaure  wird  wahrscheinlich  zuerst  in  p'-Oxybutters&ure  und 

) 0.  Neubauer  und  K.  Frommherz,  HS.  70  326  (1911  \ 

) Luzatto  HB  7.  456  (1906).  ( 

) Knoop,  HB.  6.  150  (1905). 
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dann  erst  in  Acetessigsäure  übergeführt1).  E.  Friedmann  nimmt  an, 
daß  ced-ungesättigte  Säuren  in  der  Weise  intermediär  in  Acetessigsäure 
übergehen,  daß  diese  Säuren  unter  Wasseranlagerung  in  die  ent- 
sprechenden gesättigten  p-Oxysäuren  übergehen  und  als  solche  abgebaut 
werden.  Die  a-/?-ungesättigten  Säuren  können  zu  den  um  zwei  Kohlen- 
stof fatome  ärmeren  Säuren  abgebaut  werden,  ohne  die  Zwischenstufe  der 
tf-Ketonsäuren  zu  durchlaufen,  denn  der  Abbau  der  Furanpropion- 
säure und  der  Furfurakrylsäure  zur  Brenzschleimsäure  verläuft  nicht 
über  die  Zwischenstufe  der  -Ketonsäure,  der  Furoylessigsäure  ). 

Die  y-substituierten  Fettsäuren  werden  entweder  als  Lacton,  meist 
aber  unverändert  ausgeschieden.  Der  Hund  scheidet  Phenylbuttersaure 
als  Lacton  aus.  Phenyb/Jy-dioxybuttersäure  wird  zum  Ted  als  Phenyl- 
d-oxybutyrolacton  ausgeschieden,  ein  Teil  aber  wird  abgebaut  und  »isB 
zur  Benzoesäure  oxydiert.  Ist  jedoch  bloß  die  y- Stellung  substituiert, 
so  tritt  ein  anderer  Vorgang  auf.  Benzoylpropionsaure  C6H,  . LU  . Lü2  . 
CH  COOH  wird  zu  Phenylessigsaure  C6H5  . CHä  . COOH  abgebaut, 
wobei  natürlich  vorerst  eine  Reduktion  der  Carbonylgruppe  zur 

Methylengruppe  stattfinden  muß. 

Man  beobachtet  niemals,  daß  durch  Oxydation  von  primären  Al- 
koholen im  Organismus  Aldehyde  entstehen,  während  aus  sekundär 
alkoholischen  Gruppen  sich  sehr  häufig  Ketone  büden,  ebenso  wie  aus 
Keton  durch  Reduktion  sekundäre  Alkoholgruppen  entstehen  können 

Die  primären  Monaminbasen  der  Fettreihe  werde,  wenn  auc 
schwierig,  so  doch  zum  Teil  zersetzt,  die  aromatischen  noch  schwieriger 
Wenn  aber  in  einer  primären  fetten  Monammbase  em  Wasserstoff  des 
Alkylradikals  durch  euren  aromatischen  Kohlenwasserstoff  ersetzt  nt 
so  verhält  sich  der  fette  Rest  wie  die  ursprüngliche  V erbmdung  Daher 
gehen  Amine  der  aliphatischen  Reihe  wie  Trimethylamin,  Tetia 
methylendiamin , Pentamethylendiamin,  Cholin,  zum 
unverändert  durch  den  Organismus,  manche  völlig  unverändert. 

Guanidin  HN  . C^2  wird  in  kleinsten  Dosen  vom  Kaninchen  voll- 

\nh2 

ständig  in  kleinen  Dosen  fast  vollständig,  in  toxischen  Dosen  nur  zum 
allerkdeinsten Teil  ausgesehieden.  Das  Guanidin schemt  demOrg^m 
gegenüber  sonst  unangreifbar  zu  sein.  Nach  neueren  Untersuchung 
von  Lafayette  Mendel  und  Meyers  u erden  Thymm 
beim  Verfüttern  an  Kaninchen  und  Hunde  in  beträchtlichen  . g 
unverändert  im  Harn  wieder  ausgeschieden  ). 

Alloxan  CO^jj'^/00  wird  größtenteils  zerstört  und  nur  zum 

Teil  als  Parabansäure  ausgeschieden4).  0,5  g Alloxan  töte  if 
Kaninchen. 


Ü E.  Friedmann,  HB  11.  365.  371  0908). 

l phyd°'-  * "• 

Hugo  Wiener.  AePP.  42.  35. 
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Thymin  HN  — CH 

I II 

OC  C.CH, 

I I 'J 

HN  — CO 


NH  — CO 

I I 

wird  im  Organismus  gespalten,  Uracil  CO  CH  passiert  den  Organis- 

I II 

NH  — CH 

mus  des  Hundes  :). 


Methyluracil  NH— C.CH3  passiert  den  Organismus  unverändert. 

CO  CH 

I I 

NH— CO 


Nitrouracilcarbonsäure  NH  — C . COOH 

I H 

CO  c.no2 

I I 

NH  — CO 

erfährt  im  Organismus  eine  vollkommene  Spaltung. 

Nitrouracil  NH  — CH 

I II 

CO  C.NOo 

I I 

-I^H  CO  tritt  unverändert  in  den  Harn. 

Nach  Verfütterung  von  Isobarbitursäure  und  Isodialursäure  tritt 

TH  ~ ii H NH  co 

Isobarbitursäure  CO  COH  Isodialursäure  CO 


NH  — CO 


COH 


NH  — COH 


Substen?irhHnrlÖSliClr  ^ydationsprodukt,  noch  die  ursprüngliche 
bubstanz  im  Harne  auf.  Ebenso  bei  Verfütterung  von  Thymin  und 

(o  MethtP/r11^111'  Auffa11Iend  ist>  daß  im  Gegensätze  zu  Thymin 
(o  Methyl. 2.6. Dioxypyrimidin)  das  nur  in  der  Stellung  der  Methvl- 
g uPpe  von  ihm  verschiedene  Methyluracil  (4  Methvl  9 6 r»ir> 
mdm)  keiner  Spaltung  unterliegt.  Ebenso  L ÄX 

deLÄ,rdm  “cht  “gegriffen,  so  daß  also  die  Ni  ogruppe 

Ä rs,g™  “ 

')  Stendel.  Sitzungsber.  d.  G.  z.  Bet.  d.  g.  N.  Marburg.  Mol.  JaD. 
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Vom  Sulfat  des 

2 . 4-Diammo-6-Oxypyrimidin 

N = COH 


NH2.C 


CH 


Vom  Sulfat  des 
2.4. 5-Triamino-6  Oxypyrimidin 
N = CO 
| ! 

NHo.C  C.NH2 


N — C.NH,  N— C.NH2 

wirken  bei  Ratten  0,2  g letal.  wirken  bei  Ratten  0 1 g letal. 
Beide  erwiesen  sich  als  Sulfat  bei  Hunden  zu  1 g verabreicht  als  toxisch, 
während  alle  anderen  Körper  dieser  Reihe  keine  Storungen  hervorriefen. 

In  den  Harnkanälchen  und  im  Harne  ist  Triammooxypyrimidm 
unverändert  enthalten. 

NH.  CH^.NH.CO.NH, 

geht  durch  Oxydation 


Glykolylhamstoff  CO 


NH2 . CO 


NH  — CH.  NH.  CO.  NH, 


beim  Hunde  in  Allantoin  CO 


über1). 


NH  — CO  . , , 

Iminoallantom  erzeugt  in  Grammdosen  kerne  Gdtwkung  und 
wird  im  Organismus  nicht  zersetzt.  Uroxansaure  erzeugt  ebenfalls 

keU1  Von^anderen  Stoffwechselprodukten  sind  noch  folgende  zu  er- 
wähnen • nach  Theobromin-  und  Coffein-Verfütterung  tritt  nach  Ab- 
spaltung einer  oder  zweier  Methylgruppen  durch  Oxydation  Monom 
xanthin  mit  verschiedener  Stellung  des  Methyls  oder  aucl ^ bei  Kanm 
chen  Xanthin  im  Harne  auf  3).  Die  Pyrimidinderivate  verhaken  sich 
im  Organismus 4)  folgendermaßen:  Adenin  (6.  Aminopunn) 

Z Orgasmus  Urteils  untersetzt.  Adenin  geht  her  ta 
durch  Oxydation  in  6-Amino-2-8-dioxypurin  über«),  Ebenso  beim 

HlmDie>  Säureamide  scheinen  im  Körper  nicht  umgesetzt  zu  werden, 
wie  das  Beispiel  des  obenerwähnten  Biuret  zeigt  (s.  p.  1 v)- 

Viel  interessanter  sürd  die  Verhältnisse  der  aromat, sehen  Verbm 

dUTnimal£metTnKvSt  sich  der  Benzolkern  ® Orgasmus 
sehr  resistent,  doch  kennen  wir  eine  Bei Ire , ™ B;nzolrij,g 

XlistäX’zu  KohteSäure^Wasser  zu 
Kenntnisse  dieser  Umwandlung  sind  von  der  Art, 

1)  H.  Eppinger,  HB.  <*>.  287  (1905).  ^ n909i 

*)  Tadasu  Saiki,  Journ  of  biol.  chemistry  ^d2^9°;]'R.  Gottlieb.  Ae?P 

3,.  iPatf  m st  2677,  2818,  3330  (1899)  und 

HS'  ^'H-fflel.  HS.  32,28t  ,1901, 

:>  Nt- 28- m 
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geben  können,  unter  welchen  Bedingungen  der  Benzolring  im  Organis- 
mus erhalten  bleibt  und  unter  welchen  Bedingungen  er  zerstört  wird. 
Nur  diejenigen  Aminosäuren  der  aromatischen  Reihe,  welche  eine  Seiten- 
kette von  drei  Kohlenstoffatomen  enthalten,  von  denen  das  mittlere  die 
Gruppe  NH.,  trägt,  werden  im  Organismus  völlig  zerstört.  Daher  machen 
Phenyl-a  -aminopropionsäure  CgH^ . CH2 . CH (NH.2) . COOH,  a-Aminozimt- 
säure  C6H5.CH:  CH(NH2) .COOH,  Tyrosin  (p-Oxyphenyl-a -aminopro- 
pionsäure) CcHj (OH). CH2. CH (NH2)  .COOH  keine  Vermehrung  der  aro- 
matischen Substanzen  im  Harne1).  Beim  Hund  wird  nach  Juvalta2) 


COOH 

auch  Phthalsäure  |COOH  un(j 

\/ 


Phthalimid 


CO  \ 

/\co/ 


NH 


im  Organis- 


mus zerstört.  Hingegen  wird  vom  Kaninchenorganismus  o-Phthal- 
säure  unangegriffen  quantitativ  ausgeschieden  3).  Entgegen  den  Angaben 
von  M.  C.  Porcher4),  welcher  behauptet,  daß  m-  und  p-Phthalsäure  beim 
Hunde  zu  75%  im  Harne  wieder  erscheinen,  o-Phthalsäure  hingegen  fast 
vollständig  im  Organismus  verbrannt  wird , konnte  Julius  Pohl  in 
Wiederholung  der  Versuche  von  E.  Pribram h)  zeigen,  daß  der  Hunde- 
organismus o- Phthalsäure  quantitativ  unangegriffen  ausscheidet6).  Alle 
drei  paaren  Phtalsäuren  sich  nicht  mit  Glykokoll 7) . Die  übrigen  aro- 
matischen Substanzen  verhalten  sich  aber  im  Organismus  sehr  resistent; 
es  können  wohl  Veränderungen  in  der  Seitenkette  eintreten,  nie  aber 
eine  völlige  Spaltung  des  Benzolringes  Vorkommen.  Die  aromatische 
Gruppe  schützt  sogar  aliphatische  Reste  vor  der  Oxydation,  wie  wir 
bei  den  aromatischen  Monaminbasen  beobachten  können. 

Die  Oxydationen  können  den  Benzolring  selbst  betreffen  oder 
in  einer  Seitenkette  verlaufen.  So  wird  nach  Verfütterung  von  Benzol 
im  Organismus  Phenol  gebildet  und  dieses  dann  zum  Teil  weiter  zu 
Dioxybenzolen  oxydiert  8). 

C(OH):  C.COOH 

Meconsäure  CO<^  ^>0  (Oxypyrondicarbonsäure)  wird  im 

CH  = C . COOH 


Organismus  völlig  zerstört  (bis  auf  Spuren).  Sie  ist  wirkungslos.  Komen- 
säure  (Oxypyronmonocarbonsäure)  verhält  sich  analog,  ebenso  die  Brom- 
komensäure.  Der  Pyronkem  ist  also  der  Oxydation  im  Organismus 
gegenüber  wenig  widerstandsfähig. 

Ko  menaminsäure  (Dioxypikolinsäure)  ist  wirkungslos,  wird  teils 
oxydiert,  teils  unverändert  im  Harne  ausgeschieden. 


4) 

(1887), 

2) 

3) 

4) 

B) 

B) 

7) 

8) 


14S‘l89  (189of2)’  63  (1884)’  8‘  65  (1884)‘  10'  13°  (1886)’  U‘  48^ 

HS.  13.  26  (1889).  Mosso,  AePP.  26.  267. 

E.  Pribram,  AePP.  51.  379  (1904). 

Biochem.  Zeitschr.  14.  351  (1908). 

AePP.  51.  378  (1904). 

Biochem.  Zeitschr.  16.  68  (1909). 

H.  Hildebrandt,  HB.  3.  372  (1903). 

Dubois  Ai’ch.  1867.  340.  Pflüger’s  Arch.  12.  148. 
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Aber  der  Benzolkern  ist  durchaus  nicht  so  unaufspaltbar,  wie  man 
anfänglich  geglaubt  hat.  Rudolf  Jaffe  wies  nach,  daß  Benzol  selbst1) 
zum  Teil  zur  Muconsäure  oxydiert  wird,  wobei  eine  Ringsprengung 


Benzol 

CH 

/X 

des  Benzols  eintritt.  ^ ^ ^ ® 

CH  CH 

\X 

CH 


CH 


COOH  CH 


! • 

COOH  CH 


Auch  diejenigen  aroma- 


tischen Verbindungen,  welche  entweder  scheinbar  unverändert  oder 
nur  in  der  Seitenkette  abgebaut  oder  in  gepaarter  Verbindung  zur 
Ausscheidung  gelangen,  kann  man  nur  zum  großen  Teil,  aber  nie  quanti- 
tativ im  Harn  wiederfinden,  während  Benzol  Verbindungen,  die  eine 
dreigliedrige  Seitenkette  tragen,  restlos  verbrannt  werden.  Der  An- 
griff des  oxydierenden  Sauerstoffs  trifft  entweder  den  Benzolkern  oder 
das  dem  Benzolring  nächst  verbundene  Kohlenstoffatom.  Aber  nicht 
einmal  beim  Phenol  ist  der  Benzolring  ganz  unangreifbar  und  ein  Teil 
kommt  immer  zur  Verbrennung. 

Bei  der  Verfütterung  von  Benzol  fand  Max  Jaffe  im  Maximum  zu 
0.3%  das  Auftreten  von  Muconsäure,  es  ist  aber  sehr  wahrscheinlich, 
daß  diese  sehr  leicht  oxydable  Säure  sehr  schnell  weiter  verändert  wird, 
daß  aber  25 — 30%  des  resorbierten  Benzols  in  Muconsäure  verwandelt 
werden.  Der  Organismus  scheint  sich  an  die  Aufsprengung  des  Benzol- 
kernes zu  gewöhnen  und  bei  Verfütterung  von  Benzol  steigende  Mengen 
davon  zu  oxydieren2). 

Aber  noch  andere  Ringzerstörungen  sind  uns  bekannt.  Methyl- 
chinoline  werden  vielfach  völlig  oxydiert,  auch  o-Nitrobenzaldehyd. 

Sehr  resistent  verhält  sich  die  Carboxylgruppe  im  aromatischen  Kern, 
so  wird  Benzoesäure  C6H5.COOH  im  Organismus  nicht  verändert,  ebenso- 
wenig wird  Phenylessigsäure  C6H5 . CH2 . COOH  oxydiert , in  welcher 
ein  Kohlenstoffatom  zwischen  Benzolkern  und  Carboxyl  eingeschaltet 
ist.  Phenylpropionsäure  C6H5 . CH2 . CH2 . COOH  aber,  mit  zwei  Kohlen- 
stoffatomen zwischen  Benzolkern  und  Carboxyl,  wird  zu  Benzoesäure 
oxydiert3).  Phenylglykolsäure  C6H5.CH(OH) .COOH  wird  im  Organis- 
mus gar  nicht  angegriffen,  sondern  quantitativ  im  Ham  ausgeschieden, 
es  entsteht  aus  ihr  nicht  Phenol  und  Glykolsäure,  wie  man  vermuten 
könnte.  Phenylaminoessigsäure  CGH5.CH(NH2).COOH,  welche  ja  nur 
zwei  Kohlenstoffatome  in  der  Seitenkette  hat,  geht  zum  Teil  in  Phem 
glykolsäure  über.  (Desaminierung  s.  p.  184). 

Die  aromatischen  Carbonsäuren  gehen  zum  größten  Teil  unv  er- 
ändert  durch  den  Organismus  durch,  so  z.  B.  die  Phenvlglycin-o-carbon- 


')  HS.  (>2.  58  (1909). 

2)  HS.  02.  58  (1909). 

■'')  E.  Salkowski,  HS.  7.  168  (1882). 
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säure,  die  N itropheny  lpropriolsäu re  hingegen  tut  es  nicht.  Auch 
die  o-Oxychinolincarbonsäure  erscheint  unverändert  im  Hundeharne 
wieder.  Von  der  Methyltrihydrooxy-o-chinolincarbonsäure  geht  der 
größte  Teil  unverändert  in  den  Ham  über,  aber  ein  kleiner  Rest  er- 
scheint als  Methyldioxychinolincarbonsäure  im  Ham,  so  daß  beim 
Durchgang  der  Hydrosäure  durch  den  Organismus  von  den  drei  Wasser- 
stoffatomen zwei  als  Wasser  abgespalten  und  das  dritte  zum  Hvdr- 
oxyl  oxydiert  worden  ist. 

Beim  Hunde  gibt  Phenylpropionsäure  Hippursäure  und  keine 
Phenacetursäure.  Phenylpropionsäure  Avird  anscheinend  in  der  Weise  im 
Organismus  umgesetzt,  daß  einerseits  l-Pbenyl-ß’-oxypropionsäure  und 
aus  dieser  Phenylzimtsäure  entsteht,  welch  letztere  reversibel  Avieder 
sich  in  Phenyl-p'-oxypropionsäure  umsetzen  kann.  Anderseits  entsteht 
Benzoylessigsäure  und  Acetophenon  und  aus  beiden  sowie  aus  der 
Phenylzimtsäure  Benzoesäure1).  Inaktive  Mandelsäure  geht  unverändert 
durch,  Phenylessigsäure  gibt  Phenacetursäure,  aber  keine  Hippursäure- 
vermehrung,  Äthylbenzol  Avird  in  Hippursäure,  nicht  aber  in  Phen- 
acetursäure verwandelt. 

Nach  Injektion  von  Benzoylessigsäure  CcH, . CO . CH2  . COOH  an 
Katzen  findet  man  im  Harn  unveränderte  Benzoylessigsäure  in  ziem- 
lichen Mengen  und  Acetophenon , daneben  aber  viel  l-Phenyl-/?-oxy- 
propionsäure  und  wenig  Zimtsäureglykokoll.  Es  handelt  sich  also  hier 
um  eine  asymmetrische  Reduktion. 

Phenylbuttersäure  verwandelt  sich  im  Hundeorganismus  in  Phen- 
acetursäure, nicht  aber  in  Hippursäure.  Phenylvaleriansäure  geht  in 
Hippursäure  über.  Phenyl-ß’-milchsäure  liefert  Hippursäure,  aber  keine 
Mandelsäure. 


Phenylparaconsäure,  eine  Lactonsäure  C6H-  CH CH- 

° I 

O 


-CH2— CO 


0 


geht  unverändert  durch  den  Organismus  durch. 

Phenyl-a-milchsäure  wird  im  Organismus  zerstört,  ebenso  wird 
Phenyl-a-ketopropnonsäure  zerstört.  Es  wird  also  die  a-Ketonsäure, 
a-Oxy-  und  die  a -Aminosäure  ganz  im  Organismus  umgesetzt.  Andere 
Ketonsauren  zeigen  aber  kein  identisches  Resultat,  denn  Benzoylessig- 
re  gibt  ausschließlich  Hippursäure;  Benzoylpropionsäure 

C6H5 . CO . CH2 . CH2 . COOH 
geht  in  Phenacetursäure  über. 

Ä“"9  W.CH:  CH.CH,COOH  8*‘  Wenfalls  in 

stellten  ™“1°rg“iST8  dur°h  0xydati°“  erzeugte  Carbonylgruppe 
f Stellung  zu  dem  Ursprünglichen  Oarboxyl.  Während  bei  der 


) H.  D.  Dakin,  Journ.  of  biol.  chemistry  J).  123  (1911). 
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ungesättigten  Säure  eine  Hydrierung  derart  angenommen  werden 
könnte,  daß  die  ß-Oxysäure  intermediär  entsteht,  muß  die  Ketonsäure 
eine  Reduktion  an  den  kernbenachbarten  C-Atom  von  — CO  — zu 
— CH.,  — erleiden. 

F ."Knoop  nimmt  eine  weitgehende  Gültigkeit  des  Oxydationsprinzips 
nach  der  Richtung  hin  an,  daß  der  Organismus  vorzüglich  in  der  ^-Stel- 
lung oxydiert,  während  ein  Angriff  auf  das  y-Koblenstoffatom  unmöglich 
zu  sein  scheint1)  (s.  p.  161). 

Phenethol  C2H5.O.C6H5  wird  zu  Oxyphenethol  C2H- 0 . C6H4 . OH 
oxydiert  und  dann  an  Schwefelsäure  gepaart2). 

Terpentinöl  C40H16  gibt  Terpinol  C10H]5 . OH. 

Der  Naphtalinkern  kann  im  Organismus  gesprengt  werden,  denn 
bei  Verfütteruhg  von  ß - Naphtalanin 


CH, . CH  . COOH 
NH, 


und  ß - Naphthylbrenztraubensäure  erhält  man  Hippursäure 

.CHj.CO.COOH  /\ 

- I I I 

\/COOH. 


Es  wird  der  Kern  II  und  nicht  der  Kern  I aufgespalten,  da  man 
sonst  Phenacetursäure  erhalten  würde3 *). 


Chinolin 
diert  4). 

Acridin 


wird  vielleicht  zu  Pyridincarbonsäuren  ox\  - 
wird  m 5 . Keto . 3 . oxy  .5.10.  dihydroacridin 


„„  verwandelt5). 
OH 


/NH  x// 

I 

' CO  / v 

Dimethyltoluidin  wird  zu  Dimethylaminobenzoesäure  oxydiert,  die 
zum  größten  Teil  als  Glykuronsäure  im  Harne  auftritt.  Dimethyltoluidin 
ist  in  Dosen  von  1 g pro  die  giftig,  erzeugt  Blutungen  im  Magendarm- 

kanaJ  . 

‘ Beim  Hunde  wird  p-Oxyphenyläthylamin  zu  25%  zu  p-Oxyphenyl- 
essigsäure  oxydiert.  Die  Leber  sowie  die  glatte  Uterusmuskulatu 
können  diesen  Effekt  ebenfalls  durchführen,  wahrend^  die  glatte  Ma- 
kulatur der  Lungengefäße  dies  nicht  imstande  ist')-  Ls  ist  senr 


!)  F.  Knoop,  HB.  6.  150  (1006). 

2)  Kühling,  Hiss.  Berlin  1887. 

3\  t.  Kikkoii,  Biochem.  Zeitschr.  3o.  5/  (1011). 

+)  J.  Donath,  BB.  14.  1769  (1880). 

»)  H.  Fühner,  AePP.  51.  391  (1904). 

ß)  H.  Hildebrandt,  HB.  7.  433  (1906).  „ . 

7)  Ewins  and  Laidlaw,  Journ.  of  physiology.  41.  /8  (l.»iu). 
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wahrscheinlich,  daß  der  Rest  durch  völlige  Aufspaltung  des  Benzol- 
ringes verschwindet.  p-Oxyphenyläthylmethylamin  wird  weniger  rasch 
und  Hordenin  noch  langsamer  in  p-Oxyphenylessigsäure  umgewandelt 
als  das  primäre  Amin.  Der  Betrag  der  nicht  nachweisbaren  Basen 
wird  vom  primären  zum  tertiären  Amin  progressiv  größer,  so  daß  die 
\ öllige  Zerstörung  der  Substanz  im  Organismus  durch  Einführung  von 
Methylgruppen  erleichtert  zu  werden  scheint. 


Der  nicht  hydroxylierte  Benzolring  des  Eiweißes  (Phenylalanin) 
wird  vom  Fleischfresser  größtenteils  zerstört,  aber  nicht  vom  Pflanzen- 
fresser, und  kommt  im  Harn  zu  etwa  2/5  als  Hippursäure,  zu  3/-  als  Phen- 
acetursäure  zum  Vorschein1). 

Die  Oxydation  des  Benzolkernes  greift  insbesondere  die  Kern- 
wasserstoffe an,  welche  liydroxyliert  werden.  Ist  eine  fette  Seitenkette 
vorhanden,  so  wird  diese  bis  zum  Carboxyl  oder  einer  Essigsäure  ie  nach 
dem  Baue  der  Seitenkette  oxydiert.  Manchmal  geht  vorzüglich  bei  der 
Oxydation  der  Methylgruppen  die  Oxydation  nur  bis  zur  Bildung  von 
Carbmol.  R . CH3  ->  R . CH2  . OH.  Sind  mehrere  fette  Ketten  vor- 
handen, so  wird  nur  eine  zur  Carboxylgruppe  aboxydiert  und  dann 
ist  der  Organismus  fähig,  Substanzen  dieser  Art  durch  Synthesen  den 
weiteren  Eingriffen  der  oxydativen  Funktionen  der  Zellen  zu  entziehen. 

wpvriDie  ar°matlS(;hen  Fettsäuren  mit  paariger  Kohlenstoffseitenkette 
XZU  Phenylessigsäure  und  die  mit  unpaariger  zur  Benzoesäure 
oxydieit.  Es  ward  also  bei  diesen  zuerst  der  Kohlenstoff  angegriffen 

voll  Pb  Z Carb°X?grUpPe  in  Stellung  steht.  Bei  der  Verfütterung 
IZ  ?J1®ny1Propionsaure  wird  im  Organismus  Phenylzimtsäure  gebildet 
was  Dakm  durch  die  intermediäre  Bildung  von  Phenyl-d-Oxypronion- 
saure  erklärt  Sehr  merkwürdig  ist  aber,  daß  Phenyl-d-Oxypropion- 

lichreist1dieSCVOThrer  ? Plhedy!?'0pi0nSälire  °Xydiert  wird-  wahrschein- 
wandelt s ob  ng  ^ BlMung  einer  Ket^ure.  Zimtsäure  ver- 
handelt sich  im  Organismus  m Acetophenon,  Phenyl-/?- Oxypropion 

saure  und  Hippursäure.  Die  ungesättigte  Säure  wird  in  dTkorre 

übergeführt.  Die  Phenylvaleriansäure  4d 

wälmt  ist  die  fW  zu  Pbenylpropionsäure  oxydiert.  Wie  schon  er- 
Seitl  \ .V  V Gegenwart  einer  dreikohlenstoffigen  a - substituierten 

Be?mgimg  Z ^ VÖUige  ^xydation^des  Bern 
hat  nicht  Immer  den  7'  Z Organismus,  aber  dieser  Aufbau 

Verhalten  Z PheZZ^  Zb  R^erStörung,  wie  man  aus  dem 

säuren  ersehen  kann  rZ  Zu  def  beiden  is°meren  Phenylglycerin - 
lungoxXrt^ndZ' ^.ebüTt  ^“^rd  bei  Katzen  in  de^-Stel- 
den  He  beiden  PbenZf  Benzoesaure  als  Hippursäure  ausgesehie- 
beide  Smd  SCW  ^eifbar,  aber 

n ciurch  p- Oxydation  m Benzoesäure  verwandelt2) 

feoSÄÄ  “ “äure  über,  wobei  zuerst  Phenyl- 
i~V—A!_entsteht,  die  zu  Mandelsaure  reduziert  wird.  Verfüttert 

Breslau  190^703.  Vasillu  ’ Mitteilungen  des  Landwirtschaftlichen  Instituts. 

O.  Noilluinn«  1 TM  -I.  T»  ~ - _ 


) 0.  Neubauer  und  Falta,  HS.  42.  81  (1904). 
Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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man  racemische  Phenylaminoessigsäure,  so  findet  man  hauptsächlich 
im  Harn  1-Phenylaminoessigsäure  oder  statt  ihrer  l-Urannnophenyl- 
essigsäure,  1-Mandelsäure  und  Phenylglyoxylsäure.  Die  letztere  bub- 
stanz ist  das  Abbauprodukt  der  verschwundenen  rechtsdrehenden 
Aminosäure.  Es  geht  also  die  Aminosäure  in  eine  Ketosaure  über.  Die 
racemische  Verbindung  spaltet  sich  im  Hundeorganismus  in  ihre  beiden 
optisch  aktiven  Komponenten.  Der  1-Anteil  wird  unverändert  aus- 
geschieden. der  d-Anteil  geht  durch  Desaminierung  in  Phenylglyoxr  1- 
säure  über,  die  durch  optisch  aktive  Reduktion  sich  m 1-Mandelsaur 
verwandelt.  Ein  kleiner  Teil  der  beiden  Modifikationen . verwände» 
sieh  in  Benzoesäure.  Ähnlich  wie  beim  Hund  verhalt  si^  dm  Substanz 
beim  Kaninchen.  Dieses  scheidet  den  1- Anteil  des  Phen>  lgh  k 
unverändert  aus,  verwandelt  den  d-Anteil  aber  in  P^nylglyox^ure. 
Aber  die  sekundäre  Reduktion  der  gebildeten  Ketosaure  zur i 1-Ändel 
säure  tritt  nicht  ein.  Beim  Menschen  verhalt  sich  die  Substanz  wie 
beim  Hund.  Die  Bildung  von  Ketosäuren  aus  den  Aminosäuren  ge  i 
also  unter  Ammoniakabspaltung  unter  Oxydation  vor  sich. 

Bei  Verfütterung  von  Oxyphenylbrenztraubensäure  an  Menschen 
geht  ein  Teil  durch  optisch-aktive  Reduktion  m p - Oxyphenylmilch- 
fäme  übJ  ebenso  J Phenylglyoxylsäure 

zur  aktiven  1-Mandelsäure  reduziert  wird.  Bei  Verfutterung  von  d-p  U 
phenylmilchsäure  wird  die  Hälfte  bis  % beim  Menschen  im  Harn  wieder 
ausgeschieden  und  zwar  großenteils  als  d-p-Oxyphenylmdohsaure.  Die 
dem  T^oshi^ntsprechende  Ketonsäure  wird  vom  gesunden  Menschen  viel 
be“er  verbran„tPals  die  Oxysäure.  w»d», 

1/  bis  1/  im  Harn  wiedergefunden.  Ein  Teil  scheint  ■ 

säure  überzugehen.  Phenyl-a-milchsäure  ist  ^8^“brenI1 10  ' 

nur  die  Hälfte  wird  ausgeschieden,  und  zwar  als  Linkstor  ). 

Anilin  geht  in  p-Aininophenol  über2). 

greifbar  ist  und  zu“eT^oPgr°^^£ZUdes  Tixwhera'dcr,  Sauerstoffes 

Ss°^w“CzoLrn  oder  das  S 

ÄklÄS**  Oxydation  der 


>)  Akikazu  Suwa,  HS.  72.  113  (1911)- 

2)  0.  Schmiedeberg,  AePP.  8.  1- 

3)  BB.  1».  1534  (1886). 

4)  Lesnik,  AePP.  24.  164. 

»)  Kuckein,  Hiss.  Königsberg.  1898. 

«)  HS.  4.  325  (1880). 
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Methylgruppe  in  Benzoesäure  und  Kohlensäure  umgewandelt1).  Toluol  CH3 . 
C6H5  wird  zu  Benzoesäure,  Xylol  CH3 . C6H4 . CH3  zu  Toluylsäure  CH3 . C6H4 . 
COOH  oxydiert2).  Ebenso  wird  normales  Propylbenzol  C3H7.C6H5 
zu  Benzoesäure  oxydiert.  Hingegen  entsteht  aus  Isopropylbenzol 

ch3X 

/CH.C6H5  (Curnol)  im  Organismus  Phenol  ähnlich,  wie  aus 

Üilg 

Benzol.  Aus  keinem  der  drei  isomeren  Butylbenzole  entsteht  aber 
Benzoesäure.  Die  beiden  Isobutylbenzole  werden  zu  Oxybutyl- 
benzolen  oxydiert,  ebenso  normales  Butylbenzol. 

Saligenin  (Oxybenzylalkohol)  C6H4  (OH) . CH2 . OH  geht  nach  Nencki 3) 

* m Sakcy] säure  über,  Benzylalkohol  C6H5.CH2.OH  kann  zu  Benzoesäure 
oxydiert  werden,  aber  nur  dann,  wenn  die  Einwirkung  nicht  zu  kurz  dauert. 

°H  OH 

Salicylaldehyd  ^ X;CH0  wird  zu  Salicylsäure  ^ X 00 0H  oxydiert. 

Anderseits  werden  Wasserstoffatome  der  Ringsysteme  oxydiert 
so  daß  Wasserstoff  durch  Hydroxylgruppen  ersetzt  wird  und  die  ent- 
sprechenden Phenole  entstehen. 

, Ir0'  TaCht  Zlt'  8 ke|“  Intoxikation  (Nencki),  2 g machen  Diarrhöe 

Kränrofr  Re-eMHeIi“  ' Sah  HCTZ'  Und  Atmungsschwäche,  klonische 
tZ-  a ®el.  ■ Menschen  erzeugte  es  starke  Müdigkeit,  Unfähigkeit  zu 

NeTOsThetie  ' grÖßeren  D°Sen  Sohlaflosi«M*.  Symptome  der 


CH 

Indol  C6H4\nh/CH  wird  zu  Indoxyl  CÜH4 
Das  fast  ungiftige  /J-Skatol 5) 


/C(OH)x 


NH 


Nch 


c6h4< 


ACH3)V 


NH 

NOo 


CH 


zu 


)f-Skatoxyl  C6H4  /C<CHz-0H)\CH 

x NH-'-"'" 

N02 

/\ 


!) 


O-Nitrotoluol  QOH,  zu  o-Nitrobenzylalkohol  ( X CHz ■ °H  7)  und 

hierauf  entsteht  durch  Paarung  üronitrotoluolsäure.  ^ 

Chinolin^ wird  in  der  /-Stellung  zum  N oxydiert»), 

x)  HS-  4.  327  (1880). 

:|;u!)0is;  Arch-  f-  Physiol.  1876.  353. 

4 v f>  Physio1-  1870.  406. 

r\  Y-  Mecl.  Journ.  1898. 
p HS.  4.  416  (1880). 

>i  isBnrri8“s,Briw  Hs- 3- 254  (i879)- 

) H.  Fuhner,  AePP.  55.  27  (1906). 
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Dipheny  Imethan  C6H5.CH2.CßH5  zu 

Oxydipheny lmethan  CGH5 . CH  (OH) . C6H5  1 ) 

CH9  CH . OH 

Campher  CSH  / i ' zu  Campherol  C8H14<(  | oxydiert  % 

xCO  co 

Die  substituierten  Säureamide  verhalten  sich  folgendermaßen: 
Dibenzamid  NH . (CO . C6H5)2  wird  zu  Benzoesäure  oxydmrt  b^gen 
wird  Phthalimid  bis  auf  Spuren  völlig  zerstört  ). 

CH  CO  NH. CO. NH,  wird  in  Benzoesaure  umgewandelt  Wahrend 
Set  im  Organismus  nicht  angegriffen  wird  kann  ^pheny  biuret 
NH  (CO . NH . C6H-)2  nur  in  kleinen  Mengen  im  Harn  wieder  ge 

werden.  Ebenso°p-Oxydiphenylbiuret 

NH  (CO . NH . C6H4 . OH)2. 

Ebenso  verhält  sich  Carboxylharnstoff  NH, . CO . NH . CO  . NH . CO . NH-, , 
Benzylidenhiuret  NH(CO.NH)2.CH.C6H5  hingegen  ergab  auch  beim 
-r.  i durch  den  Organismus  Benzoesäure.  Zimtsaure  C6H5.CH. 

CmCOOH  mtt  unges&ttigtor  Seitenkette  wird  ebenfalls  zu  Benzoesäure 

wird  teilweise  und 


(1) 

(4) 

(5) 


ganz  unverändert  ausge- 


/OH 

oxydiert.  Gentisinsäure  4)  C6H3  ^OH^_ 

OH  (1) 

Homogentisinsäure  Cfl,  ^ W 

schieden.  _T  . , • 

Blum  erhielt  nach  Thymolfütterung  im  Harne  Thymo-Hydrochino 

und  ein  Chromogen5). 

Diphenyl  C6H5.C6H5  wird  von  Hunden  sehr  gut  ^rtra0e: 

„ U l,  1 nff/0H  (1)  oxydiert  und  als  Ätherscliwefel- 
wird  zu  p-Oxydiphenyl  C6H,lx  ^ ^ ■> 

säure  ausgeschieden.  ^ \H  1 

Bei  Versuchen  mit  Benzidin  ^ 

rung  der  Ätherschwefelsäuren  nicht  nacliweisen,  es  besteht  denm 
i)  Klingenberg,  Diss.  Rostock  1891-  „ 26  (1889).  , . 

i “dien  be"  ,e 

5)  Deutsche  med.  Wochenschr.  18.1. 

°)  Diss.  Rostock.  1891. 
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keine  Analogie  mit  dem  Anilin,  welches  bekanntlich  im  Tierkörper 
oxydiert  wird. 

Entgegen  den  Angaben  von  Klingenberg  fand  0.  Adler1),  daß  Ben- 
zidin nicht  unverändert  in  den  Ham  übergeht,  sondern  es  entsteht 
4 . 4 -Diaminodioxydiphenyl . 

Benzidin  erzeugt  Glykosurie  und  nervöse  Symptome,  es  ist  ein 
Blutgift. 

C0H4  — Br 

p-Dibromphenyl  wurde  nicht  oxydiert. 

C6H4  — Br 


/NH2  1. 

p-Aminodiphenyl  C6HK  “ erwies  sich  als  giftig  und  tötete 

xCgH5  4. 

Hunde  nach  kurzer  Zeit. 

Dianisidin  NH2.  (CH30)  C6H3.C6H3(OCH3)  ,NH0  erzeugt  krampfhaftes 
Niesen.  Größere  Gaben  wirken  auf  Hunde  tödlich. 

Diphenylharnstoff  wird  fast  gar  nicht  resorbiert  (Salaskin  und 
Kowalevsky2),  Phenylhamstoff  wird  in  Anilin,  Ammoniak  und  Kohlen- 
säure zerlegt  und  ersteres  zu  p-Aminophenol  oxydiert,  welches  in 
Form  von  Ätherschwefelsäure  ausgeschieden  wird. 


Oxanilsäure 


/\ 


y verläßt  den  Organismus  unangegriffen. 
NH.CO.COOH 


Carbazol  I > NH  wird  im  Tierkörper  zu  Oxycarbazol 
OöHa 


W 


>(OH)NH  umgewandelt  und  in  Form  der  Ätherschwefelsäure  Ver- 
bindung ausgeschieden. 

gespaltmG)ISlUC0SaZ0U  **  ^ ^ 0rganismus  indifferent  und  wird  nicht 
Bei  Verfütterung  von  Fluoren 


C6H4 


c6h4 


^;CH2,  Phenanthren 


c6h4  — co 


cöh4 

cgh: 


CH 

CH 


und  Phenanthrenchinon  J J £ ließ  sich  keine  Oxydation  nachweisen . 

cgh4  co 

ingegen  beobachteten  Bergeil  und  Pschorr  4)  nach  Verfütterung  von 

^?PP-  58-  167  (1907). 

) Biochem.  Zeitschr.  4.  210  (1907). 

<)  h‘I°  1s!’  <lei  Lillooi  Roma  [«]•  H.  II.  132. 


182  Veränderungen  der  organischen  Substanzen  im  Organismus. 

Phenanthren  an  Kaninchen  das  Auftreten  einer  Phenanthrolglykuron- 
säure,  was  eine  Oxydation  des  Phenanthrens  zu  Phenanthrol  beweist. 

C H 

Bei  Diphenylamin  I®  %NH  ergab  sich  eine  bedeutende  Ver- 
mehrung  der  Ätherschwefelsäure  und  aus  dem  Harne  koimte  p-Oxy- 

diphenyl  C6H4<^°H  1 dargestellt  werden,  so  daß  die  Iminogruppe 

XC6H5  4. 

abgespalten  wird. 

Die  Resultate  der  Klingenberg’schen  Untersuchung  ergaben  eine 
Bestätigung,  resp.  Erweiterung  der  Nölting  sehen  Kegel  nach 

welcher  bei  der  Hydroxylierung  aromatischer  Körper  i 

Organismus,  wie  in  vitro,  die  Hydroxylgruppe  zu  einer 
schon  besetzten  Stelle  in  Parastellung  tritt;  ist  aber  die 
Parastellung  schon  besetzt,  so  erfolgt  die  Hydroxylierung 

im  trf,reerStden 

oxylierung  in  der  Parastellung  im  Organismus  um,  und  wir  erhalt 

im  Harne  p-Oxyphenylurethan  OH.C6H4.COO.NH2. 

Nach  Lawrow  wfrd  Antipyrin  in  Form  eurer  gep^en G^kuron- 
säure  ausgeschieden.  Es  bildet  sich  vorerst  ein  Oxyantipyrm 

CO  — CH 

leicht  folgender  Konstitution  ^ QH’  welchesS1C 

dami  paart1). 

Der  Benzolkem  wird  nach  Ziegler  >)  überhaupt  angegrito. 

wemi  ein  oder  mehrere  H desselben  6nSeht 

o!ÄW  (C00H>3>-  M dW  °Xy  ;ö'0H  ! 

Toluylsäure  CH3.C6H4  .COOH  und  Terephtalsäure  CA\C00H  4 
entsteht.  MeCu— 

- «X—  HydrobSmid, 

Benzylamin  wird  tu  JomäS  ildehyde  und 

i)  BB.  33.  2344  (1900). 

')M.Vm(1872).  12.  1512  (1879). 

")  M.  Jaffe,  HS.  22.  538  (1896  -9Jb 

ö)  Wedekind,  Pharm.  Ztg.  1901,  598  00  • (1893). 

o Bülovv,  Pflüger  s Arch.  67.  93.  R.  Oolm, 
i)  0.  Schmiedeberg,  Aell.  8.  l. 
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C6H4.COOH  verwandelt  (Entmethylierung  [s.  p.  192]  und  Oxydation). 
Sind  mehrere  Seitenketten  vorhanden,  so  wird  nur  eine  davon  oxydiert, 
die  übrigen  bleiben  unverändert.  Es  wird  z.  B.  aus  Xylol  Toluylsäure, 
aus  Cymol  Cuminsäure.  Benzaldehyd  C6H- . COH  wird  zu  Benzoesäure 
C6H5.COOH  oxydiert,  ebenso  Acetophenon  C6H5.CO.CH3 1).  Aus  Nitro- 
benzaldehyd  bildet  sich  Nitrobenzoesäure.  Vanillin 2)  mit  mehreren 
Seitenketten 


CHO 

COOH 

Qoch,  wird 

zu  Vanillinsäure  ^ 

\/  OCH. 

OH 

OH 

oxydiert. 


Oxyanthrachinone  werden  beim  Passieren  des  Organismus  oxydiert. 
Chrysarobin  z.  B.  geht  unter  Sauerstoffaufnahme  in  Chrysophansäure 
über.  C.joH^O-  -(-  202  = 2(C15H10O4)  -j-  3H20.  Phenylhydroxylamin  C6H.5 
N . OH  geht  im  Organismus  in Azooxybenzol  C6H5 . N(OH) . N . C6H5  über3)' 

Pyridin  wird  anscheinend  im  Organismus  nicht  oxydiert,  sondern 
geht  Synthesen  ein  oder  wird  als  solches  ausgeschieden.  Nach  R.  Cohn 
wird  der  Chinolinkern  im  Organismus  besonders  leicht  zerstört,  da 
die  drei  isomeren  Methylchinoline  (Chinaldin,  o-  und  p-Methylchinolin) 
keine  Synthesen  im  Organismus  eingingen.  Methylchinoline  werden  im 
Organismus  meist  vollständig  oxydiert4). 

Chinasäure  wird  bei  Zufuhr  per  os  beim  Menschen  zu  Va  unzersetzt 
ausgeschieden  °) . Ein  Teil  geht  in  Benzoesäure  über6). 

Die  hydroaromatischen  Säuren  Hexahydrobenzoesäure  und  Hexa- 
hydroanthranilsäure  gehen  zum  Teil  in  Hippursäure  über,  hingegen 
geben  Cyclohexanessigsäure  und  Cyclohexanolessigsäure  weder  Hip  pur- 
säure noch  Phenacetursäure,  was  eine  Oxydation  durch  Dehydrierung 
des  hydrierten  Benzolkernes  erweist7)  (s.  p.  202). 

, Limonen  (Orthoklasse  der  Terpene)  wird  hydroxyliert  und  die 
CHg-Gruppe  zu  COOH  oxydiert.  Carbonylhaltige  Campherarten  mit 
nur  einfacher  Bindung  im  Kern  zeigen  zum  Teil  auch  dieses  Verhalten. 
i TerPene’  welche  eine  doppelte  Bindung  vom  Kern  aus  nach 

er  Methylengruppe  hin  in  der  Seitenkette  enthalten  (Pseudoklasse  der 
e5re^eV  Sabmen’  Camphen)  erfahren  lediglich  eine  Hydroxvlierung. 
m-Methyhsopropylbenzol  geht  abweichend  vom  p-Cymol  im  Organismus 

CH6 - ° ^nsaurepaarunS  ein  unter  gleichzeitiger  Oxydation  der 

In  bezug  auf  die  Stellung  unterscheiden  sich  die  verschiedenen  Sub- 
stanzen m ihrem  physiologisch-chemischen  Verhalten  im  Organismus; 


HS.N4n<213  0880)  f'  prakt'  Chem<  18*  288  (1878)- 
:i)  L.  Lewin,  AePP.  35.  400. 

2 R-  Gehn,  HS.  20.  215  (1895). 

2 ®?hmi4d>  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1905.  Nr.  3 
) Licbigs  Annalen  d.  Chem.  125.  9. 

*)  ZeitS°hr'  35’  ‘9  <19U)- 
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so  werden  viele  o-Verbindungen  im  Organismus  leicht  oxydiert,  während 
die  m-  und  p-Reihen  sich  viel  resistenter  verhalten. 

So  ist  von  den  isomeren  Dioxybenzolen  die  o-Verbindung  Brenz- 
catechin in  Analogie  mit  dem  Verhalten  außerhalb  des  Organismus, 
im  Tierkörper  leichter  zerstörbar  als  die  m-  und  p-Verbindung  (Hydro- 
chinon, Resorcin) 1). 

Desaminierung  und  Aminierung. 

In  vielen  Fällen  vermag  der  Organismus  N-haltige  Substanzen  zu 
desaminieren,  ein  Vorgang,  welcher  zuerst  von  S.  Fränkel 2)  für  die 
Bildung  von  Kohlenhydraten  aus  Eiweiß  Spaltungsprodukten  (Amino- 
säuren) behauptet  wurde.  Für  solche  Desaminierungen  sind  zahlreiche 

Beispiele  bekannt  (s.  p.  174). 

CH 

Aus  Diphenylamin  6 °NnH  wird  im  Organismus  p-Oxydiphenyl 


.OH  l.3) 


n6h5 


C6H4c 

\H34. 

Aus  Tyrosin4)  und  Phenylalanin5)  entsteht  Homogentismsäure. 
Aus  Serin  ( a - Aminomilchsäure)  entsteht  Milchsäure6).^  Aus  Phenyl- 
aminoessigsäure  entsteht  im  Organismus  Phenylessigsäure')  und  Phenyl- 
o-lvkolsäure.  a-d-Diaminopropionsäure  Avird  im  Organismus  zu  Glycerin- 
säure CH2(NH2) — CH . (NH,)  — COOH-»  CH2(OH)  CH(OH)  COOH  ). 

Überhaupt  geht  die  Oxydation  der  Aminosäuren  unter  Desaminierung 
vor  sich.  Der  Prozeß  ist  zum  Teil  reversibel,  denn  es  können  auch 
Aminierungen  im  Organismus  zustande  kommen,  wie  sie  F.  Knoop 
und  Kerteß  bei  Ketosäuren  beobachtet  haben,  dann  Ernbden  und 
Schmitz  9)  bei  Durchblutung  von  Leber  mit  den  Ketosäuren,  welche 
dem  Phenylalanin,  Tyrosin,  und  Alanin  entsprechen  und  aus  den  Ammon- 
salzen dieser  Ketosäuren  bildet  die  Leber  die  entsprechenden  Amino- 
säuren. 

* * 

Nach  Verfütterung  von  racemischer  ^-Oxybuttersäure  erhalt  man 
im  Harn  Acetessigsäure  und  Aceton,  ein  kleiner  Teil  der  Saure  bleibt 
aber  unangegriffen  und  dieser  erwies  sich  als  linksdrehend.  Es  wir 
daher  die  d-Säure  im  Körper  leichter  zersetzt,  als  die  i-Saure  ). 

Nach  Verfütterung  von  i-Alanin  wird  1- Alanin  ausgeschieden  ). 

~u!l~Co1hi,  HS.  17.  295  (1893). 

2)  M.  f.  C.  19.  747  (1898). 

3)  Klingenberg,  Diss.  Rostock  1891 . 

4)  Wolkow  und  Baumann,  HS.  15.  228  (1891). 

s)  Falta  und  L.  Langstein,  HS.  37.  513  (1903). 

o(  T Tnntrstein  und  C.  Neuberg,  Engelmanns  Arch.  l.MM.  feuppi.  oi-+. 

S.  ferneres.  Lang,  HB.  5.  321  (1904)  . und  Rachel  Hirsch,  Zeitschrift  f.  expenmen  - 

Pathologie.  1. 

7)  Nencki  1.  c. 

8)  HS.  42.  59  (1904). 

«)  Biochem.  Zeitschr.  29.  423  (1910). 

>"  Alex.  Mac  Kenzic.  Journ.  Chcm.  Soc.  London  81.  1902.  ^ 

i>)  Schittenhelm  und  Katzenstein,  Z.  f.  exp.  Patli.  u.  Ther.  _. 
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Die  Oxyphenylglyoxylsäure  wird  beim  Hund  nicht  in  die  optisch 
aktiven  Komponenten  umgewandelt,  sondern  unverändert  ausge- 
schieden. Die  Fähigkeit  des  Tierkörpers  Razemverbindungen  derart 
zu  spalten,  daß  ein  optischer  Antipode  verbrannt  wird  und  der  andere 
wenigstens  zum  Teil  unverändert  im  Harn  ausgeschieden,  ist  aber 
nicht  fiii  alle  Köiper  anzunehmen.  Die  r-Oxymandelsäure  wird  vom 
Kaninchen  nicht  zerlegt '). 

p’-Menthollactosid  wird  unverändert  ausgeschieden2).'  Unser  Orga- 
nismus vermag  ß- Glykoside  überhaupt  nicht  aufzuspalten. 


Reduktionen. 

Reduzierende  Wirkungen  übt  der  Organismus  in  manchen  Fällen 
aus.  So  wird  Chloral  CCl3.CHO  zu  Trichloräthylalkohol  CCL.CH,OH 
reduziert  *),  eine  schwierige  Reduktion,  welche  man  künstlich  “nur 
mittelst  Zinkäthyl  nachmachen  kann.  Ebenso  wird  Butylchloral  zu 

0 OH 

Trichlorbutylalkohol , Chinon  | I wird  zu  Hydrochinon  reduziert 

V \/ 

0 OH 

iDie  Chinasaure  C6H7 . COOH(HO)4 . geht  im  Organismus  in  Benzoe- 
säure über  was  nur  durch  Reduktion  möglich  ist 4).  Benzaldehyd  wird 
nach  Verfutterung  bei  Hunden  zum  Teil  als  Benzylglykuronsäure  aus- 
Stof  Klit  f °hi,  “ : Benzylalkohol  1 Oft . CH. . OH  und  Glykuronsäure 

Äir  BenZOeSaure  liefert  höchs‘  wahrscheinlich  Benzyl- 

Ferner  wird  in  einigen  seltenen  Fällen  die  Nitroeruppe  zu  einer 
Aminogruppe  reduziert.  Beim  m-  und  p-Nitrobenzaldehyd  lidrd  die  Al- 
dehydgruppe zur  Carboxylgruppe  oxydiert,  die  Nitrogruppe  zur  Amino- 
g ppe  reduziert,  es  tritt  noch  eine  Acetylierung  am  Aminorest  ein 

ist-  Ais° drei  differente  p~ 

bcnzSdeShvdeeriro™“)im0W  ^ '“f6”  beim  Hunde’  daß  drei  Nitro- 

lungerf  nebeneinander  ^zti  S"bS*“Z  V™d‘ 

) Alexander  Ellinger  und  Jaschyro  Kottake  HS  «5  411  HOim 
a §tDS.: ^cher,  HS.  70.  256  (1911).  ’ 3 (1910)- 

28-  506u-33-22i- 

•)  Ä ft'Ä  <*»>  ******  1901. 

7)  M.  f.  C.8.  88  (1887). 
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Der  eine  bekannte  Fall  der  Reduktion  einer  Nitrogruppe  zu  einer 
Aminogruppe  kann  durchaus  nicht  generalisiert  werden,  im  Gegenteil, 
er  bildet  eine  Ausnahme;  sonst  wird  die  Nitrogruppe  nicht  zu  einer 
Aminogruppe  reduziert,  z.  B.  nicht  bei  der  m-Nitrobenzoesaure.  Selbst 
das  so  leicht  reduzierbare  Nitrobenzol  wird  nach  Untersuchungen  von 
W Filehne  nicht  in  Anilin  verwandelt.  Wir  können  auch  bei  Nitrobenzo- 

Verfütterung  nie  Anilin  im  Harne  nachweisen.  Hingegen  fand  E.  Meyer  ), 
• -i  • ^ i „v-vj  ri nr>ri  in  n. A TniTinnnftnol  ubergellt, 


welches  sich  mit  Glykuronsäure  paart.  Auch 


no3 

no2 

NH, 

/\ 

/\ 

1 1 -»• 

1 

1 J ' 

V 

\/ 

\/ 

OH 

OH 

NO, 

phenol  reduziert.  / ''  qjj 


NH, 


/\  o-Nitrophenol  wird  unverän- 

t OH. 

x/  \S 

dert  ausgeschieden2).  Beim  Kaninchen  wird  aus  m-Nitrobenzaldehyd 
, . , ..  ontr  NH  .COCHg . 1,  Hun(j  dagegen  bildet 

m-Acetylannnobenzoesaure  C6H4  ^ 

aus  dem  gleichen  Aldehyd  m-Nitrohippursäure  3) . 

Ein  weiterer  Fall  der  Reduktion  einer  Nitrogruppe  scheint  der 

.C  • C.COOH1.  . d 

folgende  zu  sein:  o-Nitrophenylpropiolsäure  C6Hi\nq^  2. 

kann/daß  die  o-Nitrophenylpropiolsäure  erst  zu  Indoxylsau 

C(OH) 

c6h/Y-C00H 


NH 


reduziert  wird,  welche  sodann  C02  abspaltet  und  in  Indoxyl 

ch/(0H)>ch 

6 4\  NH  / 

übergeht,  das  sich  dann  mit  Schwefelsäure  paart. 

Ein  dritter  Fall  von  Reduktion  der  zu  Pikramiu- 

Reduktion  der  Pikrinsäure  3 ‘ 

säure  (Dinitroaminophenol)  CgH^NO.,),- (NH,).  ) 

i)  E.  Meyer.  HS.  46.  502  (1905). 

*)  E.  Baumann  und  Harter,  HS.  1.  2o2  (18/  )• 


»)  R.  Cohn,  HS.  17.  285  (1893). 
*)  HS.  7.  178  (1882). 


4)  HS.  7.  U8  (1882).  AePP.  46.  181  (1901). 

s)  Rymsza,  Diss.  Dorpat  1889,  wamo,  neu. 
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Weiter  kennen  wir  eine  Reihe  von  Reduktionen  von  Farbstoffen 
zu  ihren  Leukoverbindungen  durch  die  Untersuchungen  von  P.  Ehr- 
lich, H.  Dreser  und  F.  Röhmann.  Die  Organe  enthalten  ein  Nitrate 
reduzierendes  Ferment,  Chlorate  werden  nicht  reduziert,  Bromate  wenig, 
Jodate  aber  reichlich.  Jodoanisol  wird  zu  Jodanisol,  lösliches  Berliner- 
blau  wird  zu  Dikaliumferroferrocyanid  reduziert 1). 


Synthesen  im  Organismus. 

Paarung  im  Organismus.  (Entgiftung  durch  Paarung.) 

Außer  diesen  meist  oxydativen  und  Reduktions-Vorgängen  kommt 
es  im  Organismus  zu  einer  Reihe  von  Synthesen,  welche  hauptsächlich 
den  Zweck  haben,  giftige  Substanzen  zu  entgiften,  eine  Funktion,  welche 
der  Organismus  schon  bei  den  Oxydationen,  die  wir  soeben  besprochen 
haben,  durchführt.  Diese  Synthesen  bezwecken  hauptsächlich  durch 
Anlagerung  saurer  Reste  aus  Alkoholen  und  Phenolen  gepaarte  saure 
Verbindungen  zu  schaffen,  die  physiologisch  wenig  wirksam  oder  un- 
wirksam sind  und  in  diesem  leicht  löslichen  Zustande  als  Salze  durch 
den  Harn  leicht  eliminiert  werden  können.  Zu  dieser  Paarung  wird 
vor  allem  die  aus  dem  Eiweiß  durch  Oxydation  des  Schwefels  entstehende 
Schwefelsäure  verwendet,  welche  aus  noch  so  giftigen  Verbindungen 
die  im  Organismus  indifferenten  Ätherschwefelsäuren  bildet  2).  Neben 
dieser  die  Hauptrolle  spielenden  Paarung  tritt  bei  einer  Reihe  von 
spater  zu  besprechenden  Substanzen  die  Paarung  mit  Glykuronsäure 
aut  Die  Glykuronsäure  ist  das  erste  Oxydationsprodukt  des  Trauben- 
zuckers aber  anscheinend  nur  dann,  wenn  der  Zucker  zuvor  eine  glykosid- 
artige  Verbindung  eingegangen,  bei  welcher  die  Aldehydgruppe  des 

GeS?  sT  i C]le  mit  6mem  Phenolhydroxyl  reagiert  hat,  verdeckt  wird 
Gewisse  Substanzen  paaren  sich  nur  mit  ihr;  bei  anderen  tritt  sowohl 

meisf  erstndnmit  Schwef^.'  als  au£h  mit  Glykuronsäure  ein;  bei  letzterer 

brn  h t r zuJ.Paarung  disponible  Schwefelsäure  ver- 

braucht  ist  Vielfach  gehen  die  Substanzen  gleichzeitig  die  Paaruna 
mit  Schwefelsäure  und  Glykuronsäure  ein.  g Ung 

Zwecfdefpf  r6^  G^kosids  bei  der  Paarung  im  Organismus  hat  den 

nur  sehr ^ arlmg  S„Cpwer  dlosmierbar  zu  machen,  da  das  Glykosid 
nur  sehr  schwer  m Zellen  eintreten  kann.  Es  bildet  sich  ein  im 

fc  Sichten  enth?ltenen  spaltbares 

den/  A!  lle  Glykuronsäure  Verbindungen  sind  aber  nach 

b nzaEt  hT  TyT  deS  £G1ykosids  gebaut8  p-DimethylaCt 
^ Gl/kuronsaure 

Ä^rTTprXut"8SChe  Lö8im8-  Sie  ist 

Joum?  1^355  (?906)!  Und  W'  Moodl’  Journ-  of  Physiol.  84.  32.  Biochemical 

1-  247 ) ( ^8^7 ) 13S9ryi^7fi>'»e^ha  Pheao1  von  Baumann  und  Herter,  HS. 

Phenolätherschwefelsaures  Kaü  C H ü W n°he  z“Sten>  daß  dieses  als 

ivan  oß±i6.o.SO  .OK  den  Organismus  verläßt. 
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: N . C6H4 . CO . CH . CH  (OH) . CH  (OH) . CH . CH  (OH) . COOH . 


CH3 
CH  / 

Primäre  und  sekundäre  Alkohole  werden,  wenn  sie  nicht  der  Oxy- 
dation anheimfallen,  partiell  mit  Glykuronsaure  gepaart,  aber  diese 
Synthese  geht  beim  Hunde  viel  schwächer  vor  sich  als  beim  Kaninchen. 

' ‘ Trimethyläthylen  (Pental)  und  Oktylen  (Caprylen)  werden  im 
Organismus  so  verändert,  daß  sie  unter  Lösung  der  doppelten  Bindung  also 
Bed“  und  Aufnahme  von  Wasser,  in  die  entsprechenden  A^ohoK 

und  sekundäre,  ein-  und  zweiwertige  Mkohote  nicht mrst, wie 

Glykuronsäurepaarinig  emzug^fmm^^Tmtiare  Ak  ^ 

ZeYOwe]d™iie  tert.ären  Alkohole  nicht  an  Glykuronsaure  binden, 

Organismus  weggeschafft  So  beobacht  ^ weloheI  unter  den  drei 

Sa%r0-VerwÜngen  verhflten  sich  den  synthetischen  Prozessen 
letzterefzum  Teil  an  Glykuronsäure  gepaart  als  Glykurovanillinsaure  * 

COOH 

A 

x/O.CH3 

0 . C6H5(OH)5COOH  4)  ausgeschieden. 

Es  kann  auch  der  Fall  eintret-, 

Mn  faÄroTvoXtd“,  die  Schwefelsäurepaarung  eingeht.  i 


Vanillin  z.  B.  H3C.O.G0H3X 


zOH 

CHO 


erscheint  im  Harn  als  Äther- 


HOOC.s.  SO  H5) 

Schwefelsäure  der  Vanillinsäure.  ^ q / 6 3 3 

3 

M Otto  Neubauer,  AePP.  46-  1 iqftL^Sclijniedeberg-Festschrift  427. 

* J.  Pohl.  AePP.  Supplement  1908,  bchmieaeoe  g 

3 1 Magnus -Lewy,  Blochern  Zedschi . >.  31J 

4 Y.  Kotake,  HS.  45.  320  (1905). 
ö)  Preuße,  HS.  4.  209  (1880). 
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Alle  Substanzen,  welche  im  Organismus  zu  Benzoesäure  oxydiert 
werden,  paaren  sich  mit  Aminoessig, säure,  dem  Glykokoll,  zu  Hippur- 
säure CGH5.CO.NH.CH2.COOH.  Diese  Paarung  ist  zugleich  eine  Ent- 


C1 


giftung.  So  ist  z.  B.  p-Chlorhippursäure  1 nach 

\/ 

co.nh.ch2.cooh 

einer  Angabe  H.  Hildebrandt’s  um  ein  vielfaches  weniger  giftig  als  p- 
C1 


Chlorbenzoesäure  | Neben  diesen  drei  Paarungen  mit  Säuren 
COOH. 


(Schwefelsäure,  Glykuronsäure,  Aminoessigsäure)  soll  auch  noch  eine 

Paarung  mit  Phosphorsäure  auftreten,  die  jedoch  nicht  sicher 
festgestellt  ist. 

Eine  weitere  Synthese  ist  die  Anlagerung  einer  Sulfhydrylgruppe 
zur  Entgiftung  bei  den  Cyanderivaten.  Es  werden  sowohl  die  Blau- 
säure selbst,  als  auch  die  Nitrile  in  Bhodanderivate  übergeführt  2).  Der 
Organismus  bedient  sich  hierzu  der  im  Eiweiß  (Cystinoruppe)  vor- 
handenen Sulfhydrylgruppe.  ° 


Acetylier ungen,  Methylierungen. 

Im  Organismus  verlaufen  noch  andere  Synthesen.  So  tritt  in 
meireren  Fähen  eine  Acetyliermig  auf:  wenn  man  Halogenbenzol,  z.  B. 
Biombenzol  Br.C6H5  an  Hunde  verfüttert,  so  findet  man  im  Ham  eine 
mit  Halogenphenyhnercaptursäure  gepaarte  Glykuronsäure,  z.  B.  Brom- 
phenylmercaptursäure  d.  i.  Bromphenylacetylcystein 3). 

CH2 . S . CfiH4 . Br. 

I 

H.C.NH.CO.CH, 

I 

COOH 

die  nach  vZrZ  M ^ ^ ^iti:eten  der  m-Acetylaminobenzoesäure, 
»ÄÄT  m-Nitrobenzaldehyd  „ach  der  Untersuchung 

Die  Acetylierung  im  Organismus  sprechen  F.  Knoop  und  E Kerteß 
für  euren  Prozeß  an  bei  dem  Brenztraubensäure  beteiligt  ilt.  ’ 

F Knoop  und  E.  Kerteß «)  haben  eine  Aminierung  und  zugleich 
Acetyherung  bei  Verbitterung  von  y-Phenyl-u.aminSrsäÄ 

h HB.  3.  370  (1903). 

) AePP.  34.  247,  280. 

*’  |BifS  ÄÄiSf*11'  BB-  «•  ™ 


HS.  71.  252  (1911). 
")  HS.  71.  252  (1911). 
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obachtet.  Es  wurden  von  der  Säure  56%  nicht  wiedergefunden,  20% 
wurden  acetyliert,  11%  unverändert  ausgeschieden,  12%  zur  a-Keto- 
säure  oxydiert,  von  denen  6,5%  zur  Oxysäure  reduziert  5 5 /?  weiter 
zu  Benzoesäure  abgebaut  waren.  Verfuttert  man  die  Ketosaure,  so 
erhält  man  sowohl  die  d-Oxysäure,  als  auch  die  Acetylaminosaure. 

Eine  Acetylierung  einer  optisch-aktiven  Komponente  beobachtete 
H D Dakin.  Nach  der  Verabfolgung  großer  Mengen  inaktiven  p-Methyl- 
phenylalanins  ließ  sich  aus  dem  Harn  des  Alkaptonurikers  in  geringer 
Menge  d-Acetyl-p-Methylphenylalanin  isolieren,  wahrend  normale  In- 
dividuen es  völlig  verbrennen1). 

Wir  kennen  auch  mehrere  Fälle  der  Anlagerung  der  Methylgruppe 
im  Organismus.  Der  eine  ist  das  von  F.  Hofmeister  beobachtete  Auf- 
treten von  Tellurmethyl  nach  Verfütterung  von  tel  uriger  Saure  ) eine 
Beobachtung,  die  aber  nur  durch  den  Geruch,  nicht 
Analyse  gemacht  wurde.  Namentlich  die  drüsigen  Organe,  mst« 
sondere  der  Hoden,  vermögen  viel  Tellurmethyl  zu  bilden.  g 

Saure  gibt  in  gleicher  Weise  Selenmethyl.  Derzwerte  Ml  *t das  A f 

treten  von  Methylpyridylammonmmhydroxyd  OII . I , nacn  vei 

rattern  v“n  Pyridin  an  Hunde»),  Pyridin  wird  vom  Hunde  methyhert 
nicht  aber  vom  Kaninchen*),  hmgegen  aber  vom  Huhne  b Prjto 
( a - Methvlpyridin) , welches  in  der  dem  Stickstoff  benachbart 
Stellung  ehr  Methyl  tragt,  wird  zur  Pyridin-Carbonsaure  oxydiert  >)■ 
Kperidbi  Teht  wegen  sein«  raschen  Oxydierbarkeit  keine  solche  Syn- 
tllGSG  G1H. 

Trieonellin  wird  von  Kaninchen  und  von  Katzen  unverändert  im 

von  0,5  g erscheint  es  unverändert  im  Harn  ) . 

H Hildebrandt8)  beobachtete  eine  neue  Methylierung  im  Tierkörper. 
KonL“roduL  von  Piperidin  mit  Phenolen  und ß“e  d 

gehen  d ese  Verbindungen  Paarungen  nnt  Glylmromaure  ein,  1 g 
zeitiger  Methylierung  am  N des  Pipendmrmgea  Die 


!)  Journal  of  biol.  chem.  5).  151  (1911)- 

*)  AePP.  33.  198  (1894).  (18941 

3)  W.  His,  AePP.  22.  253  und  R.  Colm,  HS.  18.  11b  (18J  )• 

4)  HS.  59.  32  (1909). 

5)  HS.  (52.  118  (1909). 

«)  HS.  18.  123  (1894).  . . 

v)  Amt  Kohlrausch,  Zentralbl.  für  Physiologie  23.  143. 

8)  AePP.  44.  278  (1900). 
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HC  XC.  C3H. 


h3c.cX/ch 


C 


ch2 


0 iH 

1 \OH 
C 

[CH  . OH]4 
CO 

Ho)  CH2  CH2 

^>CH, 


CH2  CH, 

CH3 

Die  Aldehydgruppe  der  Glykuronsäure  paart  sieh  mit  dem  in  p- 
Stellung  befindlichen  Phenolhydroxyl,  ferner  addiert  sich  Methylalkohol 
an  den  tertiären  Stickstoff  und  die  dabei  entstehende  quaternäre 
Ammoniumhydroxydbase  spaltet  mit  der  Carboxylgruppe  der  Glv- 
kuronsäure  Wasser  ab.  a 

i ^ Bei  ,dT  ®Paltung  mit  Mineralsäure  bildet  sich  das  Ammonium- 
•?r  Auydf-a  Z der  Saure’  z'  B'  Salzsäure,  in  welchem  beim  Behandeln 
mit  Alkalien  unter  Abspaltung  von  Säure  eine  chinonartige  Bindung 
zwischen  dem  tertiären  Stickstoff  und  dem  Phenolsauerstoff  stattfindet 


C- 


0 H 


hc/\c.c3h7  CI 


HgC.ck  JCH 


c 

I 

ch2 

C- 


ch2  ch2 

-N<  >0H, 

CHS  CH2 

ch* 


HC/\c . C3H7 

h3c  . c'\  Jen 
c 

I 

CH, 


-0 


CH,  CH, 
CH2  CH, 

ch3 


durch'  Metltyherung^i^1^^^^8^^ * 1 n\  Kaninchenorgauismus 

tritt  diese  Synthese  nicht  ein.  m rgauismus  des  Hundes 

])  M.  Jaff6,  HS.  48.  430  (1903). 
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Zu  erwähnen  ist  noch  die  (wahrscheinliche)  Methylierung  des 
Chinins  nach  seiner  Oxydation  im  Organismus1). 

J.  Pohl  beobachtete  Methylierung  oder  Äthylierung  nach  Aufnahme 

von  Thiohamstoff !)  CsHf“.  Es  tritt  in  der  Exspirationsluft  Methyl- 

nh.2 


oder  Äthylsulfid  ^>8,  auf  (wahrscheinlich  letzteres). 

CH3  C2 

Dimethylthioharnstoff  und  Thiosinamin  erzeugen  die  gleiche  Er- 
^^Im^ur^e^am^ fanden"^1  Neuberg^und  Großer»)  die  Base  Diäthyl- 

rnethyTsuSÄoxyd  «W.  SW* 

der  Weise  erklärt  wird,  daß  das  bei  der  Cystmfaulms  .^tste  ende 
Äthylsulfid  durch  Methylierung  entgiftet  wird,  wobei  es  m die  Schwefe 

a m i nobenzoesäure  übergehen  kann  (s.  p.  1°^)*  y ..,  i 7 T)i 

Äf»  entrnethW  Toluol  geht  m e £££ 

rsriÄo:!:8^  **  7». 

8'dil Ton  mH-  oder  Dimethyldibrom - o-toluidin 
an  Kaninchen  erfolgte  eine  vollständige  Entmethylierung  an  ei  . nu 

^er’ort  der  Entmethylierung  ist  heim  Hund  und  beim  “reu 
verschieden,  beim  Kaninchen  ‘“Hie' “MAyl-2.6-dioxy- 

l.T-Dimethyi-S.ß-dioxypnri^hr^^^le^yl-^sowm^  ^j^opi^iün  13-Di- 

ÄH-ÄnnrtHhyl-ß  .O-dioxypurin,  so  daß  die 

3-MtÄnamv ÄÄ  Ws  Ä 

scheiden.  Am  besten  studiert  is  igt“  tpe  Entmethylierung 

te- 

i)  Adolf  Merkel.  AePP.  47.  165  (1902). 

*)  AePP.  51.  341  (1904). 

SS  ÄÄ .« <«*>• 

8)  H.  Hildebrandt,  AePP.  <>>.  80  (1911). 
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festigt  ist.  Bei  aromatischen  Substanzen  wird  sie  hierbei  zur  Carboxyl- 
gruppe  oxydiert  und  eventuell  diese  abgespalten.  Ferner  kennen  vor 
eine  Entmethylierung  von  der  Sauerstoffbindung,  wo  Methoxylgruppen 
abgespalten  werden,  wie  bei  der  Entmethylierung  von  Guajacol  zu 
Brenzcatechin. 


* 


Wie  erwähnt,  bezweckt  der  Organismus  durch  diese  verschieden- 
artigen Sjmthesen,  durch  Oxydationen  und  Reduktionen  in  erster 
Linie,  die  Umwandlung  giftiger  Substanzen  in  weniger  giftige  bzw. 
in  leichter  ausscheidbare  (mehr  harnfähige),  doch  verhalten  sich  die 
verschiedenen  Gruppen  von  Körpern  in  bezug  auf  die  Paarung  und 
Oxydation,  wie  wir  schon  teilweise  gesehen  haben,  verschieden.  Die 
Phenole,  die  dem  Organismus  zugeführt  werden,  oder  im  Organismus 
entstanden  sind,  paaren  sich  in  erster  Linie  mit  Schwefelsäure  und  erst 
in  zweiter  Linie  mit  Glykuronsäure,  wie  überhaupt  die  Paarungen  mit 
Schwefelsäure  die  häufigeren  und  wichtigeren  sind1).  Stoffe,  welche 
Paarungen  eingehen,  sind  stets  giftig  und  es  ist  deshalb  eine  der  wich- 
tigsten Aufgaben  des  tierischen  Organismus,  diese  Stoffe  möglichst 
rasch  in  die  ganz  oder  wenigstens  verhältnismäßig  indifferenten  Paarungen 
mit  Glykokoll,  Schwefelwasserstoff,  Schwefelsäure  und  Glykuron- 
saure  zu  überführen.  Nichtgiftige  Stoffe  paaren  sich  fast  gar  nicht. 
So  konnte  Likhatscheff  zeigen,  daß  die  fast  ungiftige  Homogentisinsäure 


CgH3; 


,U  Jti 

OH 


OL 

(4). 


sCH2.COOH  (5). 


als  solche  im  Harne  erscheint  und  sich  im  Organismus  nicht  mit  Schwefel- 
aure  verbindet.  Hingegen  verbindet  sich  die  giftige  Gentisinsäure  2) 


C6H3( 


OH  (1). 
OH  (4). 
COOH  (5). 


ge^hUden DaS ut Teü  "drd  verändert  aus- 
nicht  ? ige  Hydrochinon  wird  bei  kleineren  Mengen 

Suren  a ^ * Form  vo»  Ätherschwefel 

' P arte  Verbindungen  mit  Glykuronsäure  liefern  Aldehyde, 

>)  HS.att  4°22: ÄI“8MlPP-  133  (190l)'  HS-  38-  579  <19«»- 

. /CH  = HG 

3)  Chrnon  OC<  \ pn  w:r,i  • n 

\CH  = HC/"  ™ 0rgamsmus  ™™rst  zu  Hydrochinon 

&&&  Wirkung  ein  rasches  Aufhören 
eme  starke  Reizung  der  Nerven  welnlT  g df,Ge'vebe  ein.  Es  zeigt  sich 
U”  Ham  der  vergifteten  Tiere,  «eich.  alch 


) Otto  Schulz,  Dias.  Rostock  1892. 
Frank ol,  Arzneimittel-Synthese.  3.  And. 
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Alkohole,  Ketone,  fette  und  aromatische  Kohlenwasserstoffe  und  Phenole. 
Die  Aldehyde  und  Ketone  werden  zuerst  reduziert  bzw.  oxydiert,  die 
Kohlenwasserstoffe  zu  Alkoholen  oxydiert,  und  die  gebildeten  Alkohole 
gehen  mit  Zucker  glykosidartige  Verbindungen  ein,  welche  dann  weiter 
zu  gepaarter  Glykuronsäure  oxydiert  werden  und  so  zur  Ausscheidung 
gelangen.  Von  den  aliphatischen  Alkoholen  gehen  weder  Methyl-  noch 
Äthylalkohol  solche  Verbindungen  ein,  auch  Aceton  nicht,  denn  sie 
sind  so  flüchtig  und  so  leicht  oxydabel.  daß  sie  sich  diesen  Umsetzungen 
entziehen  können. 

Ausführliches  über  die  gepaarten  Glykuronsäuren  s.  bei  C.  Xeu- 


berg 1) . 

Dichloraceton  geht  in  Diclilorisopropylalkohol  über  und  paart  sich 
zu  Dichlorisopropylglykuronsäure2).  Acetessigäther  CHg.CO.CHg.COO. 
C2H5,  welcher  sich  in  Aceton,  Alkohol  und  Kohlensäure  zerlegt,  gibt 
kleine  Mengen  von  Isopropylglykuronsäure,  Acetophenon  CH3.CO.C6H3, 
welches  nach  M.  Nencki  der  Hauptmenge  nach  in  Benzoesäure  übergeht, 
gibt  bei  Verfütterung  im  Harn  eine  kleine  Menge  einer  Glykuronsäure- 
verbinduno-.  Es  paaren  sich  überhaupt  mit  Glykuronsäure  folgende 
Substanzen:  Chloral,  Butylchloral,  Chloroform.  (Nach  der  Chloroform- 
narkose tritt  im  Harn  eine  reduzierende,  nicht  fluchtige,  chlorhaltige 
Säure  auf,  möglicherweise  eine  Glykuronsäureverbindung  des  Trieb  or- 
methylalkohols.)  Euxanthon3),  Nitrobenzol,  Phenol,  Brombenzol,  Cam- 
pher  V,  o - Nitrotoluol  5) , Plienethol  6)  C6H3 . 0 . C2H3  Arnsol  (^H5 . 0 . 
CH,,  Oxychinolin  7),  Carbostyril,  Dichlorbenzol,  Xylol,  Cu  mol,  Terpen- 
tinöl Benzol,  o-Nitropropiolsäure , Trichloräthylalkohol,  Hydrochinon, 
Resorcin,  Thymol8).  (Letzteres  nur  beim  Menschen , beim  Hunde 
nicht.)  Chlorphenol,  o-Nitrophenol,  p-Nitrophenol,  Kresol  Azobenzo  , 
Hydrazobenzol , Aminobenzol,  Indol,  Indoxyl,  Skatoxyl  ),  Kamn, 

OC2H5  (1) 

Menthol10),  Borneol10).  p-Oxyphenethol  C6H4 . , , , glbt  Chinaethon- 


OH 


Gl 


hält^ic^To^chinra^^Hs^^^O^^^hlorclü^n^md  TetrachDrdiinon^Qüor- 

anil  CGC1402)  gleichen  sich  in Harne  sich  Tetrachlorhydro- 

cl ümm gh'ku  ir  onsä uTe^u  nd  die  ÄtherschweMsäure  des  Jete^rh^clunoM. 
Plilnnnilsäure  oder  Diehlordioxychmon  C6Cl2(UhL)2  + .i  ri2u  \miku  m 

SZ welche  dann  weiter  tu  Hydrpchlnramlsaute  redn- 

Vcer  Ham,  Bd.  I.  437-460.  Berlin  19,11  bei  J.  Springer. 

2)  Sundwik.  Akademisk  afhandlmg  Helsingfors  188b. 

3)  BB.  19.  2918  (188ü).  n8791 

<)  Wird  vorerst  zu  Camphenol  oxydiert,  HS..5.+—  ;,'47  nS781 

» Dieses  geht  in  o-Nitrobenzylalkohol  vorerst  über.  HS.  2.  4/  (18,8). 

6)  HS.  4.  296  (1880).  13.  181  (1889). 

7)  HS.  28.  439  (1899). 

•)  7 403  ,18621.  8.79  (1883  - 84).  12.  130  (1888). 
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Naphthol 2),  Naphthalin,  ferner  tertiäre 


n p tt  (1^- 

saure1)  CfiH4  < 

\C6H907  (4). 

Alkohole3),  tertiärer  Butylalkohol  und  tertiärer  Amylalkohol,  Pinakon 
(tertiäres  Hexylenglykol).  Nach  Paul  Mayer4)  paart  sich  Morphin  mit 
Glykuronsäure.  Fenchon5),  Carvon G),  Pinen,  Phellandren,  Sabinen7). 

Carvon  mit  doppelter  Bindung  im  Kern  erfährt  im  Organismus 
ebenso  wie  die  carbonylhaltigen  Campherarten  eine  Oxydation  zum 
Zweck  der  Paarung  mit  Glykuronsäure.  Außerdem  wird  ein  Methyl 
zu  Carboxyl  oxydiert. 

Thujon  unterliegt  einer  Hydratation  und  teilweisen  Oxydation 
eines  Methyls  8)  zu  Carboxyl  und  dann  erfolgt  Paarung  mit  Glykuron- 
säure. Camphen  C10H16  geht  in  Camphenglykol  HO.C10H14.OH  über 
das  sich  dann  paart 9). 

Santalol  paart  sich  mit  Glykuronsäure,  aber  erst  nach  erheblicher 
Verkleinerung  des  Moleküls  10). 

Die  Fähigkeit  im  Organismus  sich  mit  Glykuronsäure  zu  paaren, 
ist  allen  tertiären  Alkoholen  gemeinsam.  Verschiedene  primäre  und 
sekundäre,  em-  und  zweiwertige  Alkohole  sind  nicht  imstande,  die 
Paarung  mit  Glykuronsäure  einzugehen.  Nach  den  Untersuchungen  von 
M.  Aencki  ) werden  die  aromatischen  Oxyketone,  wie:  Gallacetophenon 
Kesacetophenon  und  p-Oxypropiophenon,  nicht  wie  Acetophenon  zur 
Carbonsaure  oxydiert,  sondern  sie  paaren  sich  mit  Schwefelsäure  oder 
Glykuronsäure.  Sobald  ein  aromatisches  Keton  freies  Hydroxvl  ent- 
halt wodurch  die  Möglichkeit  einer  Paarung  mit  Schwefelsäure  oder 
Glykuronsäure  gegeben  ist,  so  findet  eine  Oxydation  der  in  ihm  ent- 
haltenen Seitenketten  im  tierischen  Körper  nicht  statt.  Diese  Oxv- 

selbst"  weleb  E,ntglftlm8  ' Bildung  saurer  Gruppen  in  der  Substanz 
selbst,  welche  häufig  unterbleibt,  sobald  eine  Möglichkeit  der  Paarung 

Ihre  Ester  von,  T te  ™ °Xyket0ne  werde1'  voraussichtlich  auch 
uire  Gster  vom  Tierkorper  ausgeschieden. 

(Oh!  OrT^Mitb I{ydr0Xf1  ^rei’  wie  zB-  i444  Paeonol  CH3.CO.C6H3 
mit  tr?  (Methylresacetophenon),  dann  findet  nur  einfache  Paarung 
mit  Schwefelsäure  und  Glykuronsäure  statt  g 

nach  MdNenckf  durch  Alkyle  ersetzt,  so  dürfte 

Organismus  äußerst  schwierig.  So  wirdnach 
— — — I L_  enetho1  C2H5.O.G6H5  zu  p-Oxyphenethol,  dem  Äthyläther 

’j  Behmann-  HS.  13.  181  (1889). 

3!  BerlTmer  khn.  Wochenschr.  1899.  Nr.  27. 

) M.  Lesnik,  AePP.  24.  167 
J Tlüerfdder  und  Mering,  HS.  9.  511  (1885). 

[5]  Bd.  »Vr»"  °Xy,encl'°"  0„H„O,  oxydiert 

"!  H Sri38TOS?(mit)XyC"TOn  °Xydiert-  HS-  30'  441  0900) 

i •)  51  «7.  189  ffi)  HS'  Ä 453  <‘W2) 

”)  3ß-  453  0902). 

“>  HS.  4.  296  (1lU).  h 18)  (1889). 


Rend.  de  Acad.  Lincei. 
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des  Hydrochinons,  oxydiert  und  liefert  dann  durch  Paarung  mit  Glyku- 
ronsaure  die  Chinäthonsäure 

Die  Anwesenheit  freier  Hydroxyle  disponiert  zur  Paarung  ungemein, 
so  paaren  sich  Protocatechu-,  Vanillin-  und  Isovanillinsäure,  die  freie 
Hydroxyle  haben  und  gehen  als  Äthersäuren  in  den  Harn  über,  und 
nur  zum  kleinsten  Teil  in  unveränderter  Form.  Die  \ eratrinsäure 
C6H3  (OCH3)2 . CO  OH  dagegen  geht  als  solche  in  den  Harn  über,  da  ihre 
Hvdroxyle  veräthert  sind.  Auch  die  Methylsalicylsäure  und  Anissäure 
paaren  sich  aus  gleichem  Grunde  nicht.  Die  Aldehyde:  Protocatechu-, 
Vanillin-  und  Isovanillinaldehyd  werden  vollkommen  zur  Carbonsäure 
oxydiert,  Methylvanillin  nur  ‘zum  Teil  und  findet  sich  als  solches  in 

kleinen  Mengen  im  Harn  wieder. 

Salicylsäure  paart  sich  zum  Teil  mit  Glykokoll,  wahrend  p-Oxy- 
benzoesäure  sich  mit  Glykuronsäure  paart i).  Die  Sahcylsaure  wird 
größtenteils  unverändert  ausgeschieden,  ein  Teil  als  Atherschwefel- 
säure , als  Salicylursäure  und  als  Salicylglykuronsäure , ^schließlich 
auch  als  Oxy salicylsäure,  und  zwar  wahrscheinlich  als  1.2.5  Dioxy- 

benzoesäure2).  . ....  , T..  • 

Nach  Sack  wird  die  Anilidmethylsalicylsaure  m täglicher  Dosis 

von  g io  g von  einem  Hunde  sehr  gut  vertragen,  und  verläßt  zum 

Teile  als  gepaarte  Schwefelsäure  den  Organismus.  _ o-Oxyuvitmsaure 
wird  aus  dem  Organismus  unverändert  ausgeschieden,  ln  lages- 
dosen  von  4 g wurde  sie  auch  vom  Hunde  gut  vertragen  und  zeigte 
vorzügliche  diuretische  Eigenschaften.  Der  Äthyläther  wird  aus  dem 
Organismus  als  a-Oxyuvitinsäure  ausgeschieden.  . _ i 

Während  alle  Phenole  und  Dioxybenzole,  sowie  die  Homologen 
im  Organismus  sich  ähnlich  wie  Phenol  selbst  verhalten,  indem  sie  ge- 
paarte Verbindungen  eingehen,  verlieren  sie  diesen  Charakter,  wenn 
Wasserstoffatome  des  Benzolkerns  durch  Atomgruppen  ersetzt  wertl  , 
die  die  Verbindung  in  eine  Säure  verwandeln.  Kerne  der  aromatischen 
Oxysäuren,  die  auf  diese  Weise  entstehen,  gibt  eme  Vermehrung  dei 
gepaarten  Schwefelsäure  im  Ham.  Weder  Sahcylsaure  noch  Tamm 
oder  Gallussäure  geben  eine  wesentliche  Vermehrung  der  gepaarten  » • 
Wenn  man  den  Juren  Rest  in  einen  Äther  oder  m 

so  haben  sie  wieder  die  Fähigkeit,  im  Tierkorper  m Athereota  e el^nren 
überzugehen.  Die  von  E.  Baumann  und  Heiter  angeführten  Tutte 

igsversuche  mit  SaUoylamid  C,»,^  ^ 2 ''”d  Salicylsäure- 

methylester  0A<^  ^ (Gaulteriaöl)  gaben  dieser  Theorie  ent- 

snrechende  Resultate3).’  Die  Überführung  von  Substanzen  in  äther- 
Sge  vSiW, ingen  mit  Säuren  schützt  die  Körper  vor  de. | Oxydatnm 
und”  auch  den  Organismus  vor  der  Einwirkung.  Man  s g*l 

an  dem  Beispiel  der  Ätherschwefelsäure 

>)  H.  Hildebrandt,  HS.  43.  249  (1904— 5). 

2)  C Neuberg,  Berliner  klin.  Wocbenschr.  rs  . 

■•>)  HS.  1.  255  (1877). 
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SO. 


.OC2H5 


2\qh 


Diese  geht  beim  Hund  unverändert  in  den  Ham  über  und  macht  hier 
keine  Vermehrung  der  nichtgepaarten  Schwefelsäure,  woraus  zu  er- 
schließen ist,  daß  die  Alkylgruppe  durch  den  Schwefelsäurerest  völlig 
vor  Oxydation  geschützt  ist. 


E.  Salkowski  konnte  zeigen,  daß  schwefelhaltige  Säuren  der  fetten 
Reihe,  in  denen  der  Schwefel  mit  einem  oder  zwei  Sauerstoffatomen  zu- 
sammenhängt, im  Organismus  nicht  verändert  werden;  hängt  der 
Schw  efel  mit  beiden  Affinitäten  am  Sauerstoff,  wie  bei  den  eigentlichen 
Äthersäuren,  so  verändert  sich  die  Substanz  beim  Durchgang  durch  den 
Organismus  nicht.  Hängt  der  Schwefel  aber  mit  einer  Valenz  am  Kohlen- 
stoff, so  ist  für  das  Verhalten  von  Einfluß,  ob  der  Kohlenstoffkem 
eine  Hydroxylgruppe  enthält  oder  nicht.  Im  ersteren  Ealle  wird  die 
\ erbmdung  leicht  oxydiert,  im  letzteren  nicht  oder  nur  spurenweise  Er- 
setzt man  eure  Hydroxylgruppe  durch  eine  Aminogruppe  oder  durch  die 
Gruppe  AH,  .CO .NH2,  so  wird  die  Substanz  wieder  resistent  und  passiert 
den  Organismus  unverändert1). 


SO  OH 

Auch  die  Sulfoessigsaure  CH2\  “ wird  im  Organismus  nicht  ge- 

OOOH 

galten  2),  was  zeigt,  daß  auch  die  Säuren  durch  Einführung  von 
Schwefelsäure  vor  Oxydation  geschützt  werden. 

sich  nach  E-  Rost  mit  Schwefelsäure,  nach 
Brahn!  auch  mit  Glykuronsäure.  Carbostyril  (a-Oxy chinolin),  welches  in 
gioßeren  Dosen  curareahnlich  wirkt,  paart  sich  mit  Schwefelsäure  und 
Glykuronsäure.  Kynurin,  y-Oxychinolin,  geht  aber  in  eine  komnli 

rXziert  3) efelhalÜge  VerbindUng  Über’  Welche  nach  Kochen  mit  Säure 

Die  Benzoesäure  paart  sich  mit  Glykokoll  zu  Hippursäure  *) 

• NH!R • CO . C6H5  CK, . NH . CO . C6H5 

COOH  r = C00H  + H20 

Glykokoll  Benzoesäure  Hippursäure  Wasser 

benzoesäuresrChlorh8^  Sabcyls?re  5)’  P'Oxybenzoesäuie  5),  Nitro- 
luylsäure«)  CH  CH CH3 0 • CßH4 . COOH,  To- 

tnie^^Bmzolahkönimhnge  haben  ein^sobh^  Verhalten  ^rWe^ie  einfach 

2!  Salkowski,  Virchow’s  Arcli.  66.  315. 

• 17-  5 ( 1 893) . 

) HS.  30.  552  (1900). 

) Borcis,  Ure  Berzelius  Jahresb.  22.  567. 

8)  BB.  Trt73 9?' 248’ E'  •Baumann und Herter,  HS.l.  253  (1877). 

7)  AePP.  1.  420. 
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substituierten.  Es  wird  nur  der  eine  Rest  zur  Carboxylgruppe  oxydiert, 
während  die  anderen  Reste  der  Oxydation  völlig  entgehen.  Wie  er- 
wähnt , entsteht  aus  Toluol  im  Organismus  Benzoesäure , die  mit 
Glvkokoll  gepaart  als  Hippursäure  den  Organismus  verläßt.  Xylol 1 ) 
wird  zu  Toluylsäure  CH3.C6H4.COOH,  Mesithylen  C6H3 . (CH3)3  wird 
zu  Mesithylensäure  C6H3(CH3)2.COOH  oxydiert2).  Die  Toluylsäuren 
gehen  in  die  der  Hippursäure  entsprechenden  Glykokollverbindungen, 
die  Tolursäuren  (CH3.C6H4.CO.NH.CH2.COOH)  über 3 * *)  Cuminsäure 
wird  zu  Cuminursäure  C3H7 . C6H4 . CO . NH . CH, . COOH  ) , Phen\  - 

essigsäure  zu  Phenacetursäure  C6H5.CH^.CO  .NH.CHg.COOH  “).  Doch 
geht  immer  nur  ein  Teil  dieser  Säuren  die  Paarung  ein,  wahrend  ein 
Teil  den  Organismus  unverändert  verläßt. 

p-Bromtoluol  und  o-Bromtoluol  geben  Brombenzoesäure  resp.  Brom- 
hippursäure 6 *).  p-Chlortoluol  liefert  beim  Verfüttern  an  Hunde  p-Chlor- 
hippursäure,  ebenso  gehen  m-  und  o-Chlortoluol  m die  entsprechenden 
Hippursäuren  über  (Oxydation  der  Methyl-  zur  Carboxylgruppe  und 
Paarung  mit  Glykokoll),  das  gleiche  gilt  für  bromsubstituierte  Toluole. 
Beim  Kaninchen  entstehen  aus  chlor  substituierten  Toluolen  lediglich  die 
entsprechenden  Benzoesäuren,  von  den  bromsubstituierten  erhalt  man 
aus  o-Bromtoluol  vollständig  o-Bromhippursaure,  wahrend  m-  und  p- 
Bromtoluole  nach  Oxydation  zu  den  entsprechenden  Benzoesäuren 

nur  teilweise  die  Paarung  eingehen  ')•  . . , 

Außer  der  Benzoesäure  und  ihren  Derivaten  paaren  sich  noch 

HC .OH 

andere  Verbindungen  mit  Glykokoll,  so  wird  Furfurol  HC\/C.CHO, 

0 

welches  große  Analogie  mit  dem  Benzaldehyd  hat,  im  Organismus 

HC CH 

zu  Brenzschleimsäure  R(}\)G  C0OH  oxydiert8).  Diese  paart  sich  zum 

0 . . . . J 

größten  Teil  mit  Glykokoll  analog  der  Hippursäure  und  nur  ein  kleiner 
Teil  geht  als  Brenzschleimsäure  in  den  Ham  über. 

Die  Pyromycursäure  (Brenzschleimsäureglykokoli) 

HC  CH 

HC^C.CO.NH.CHo.COOH 

geht  bei  Hunden  noch  eine  Verbindung  mit  Harnstoff  ein  *)• 
verhält  sich  nach  M.  Jaffe  das  fast  ungiftige  p-Nitrotoluol.  Im  < 

1)  Dubois’  Arch.  1867.  349. 

2)  AePP.  1.  423. 

3)  Dubois’  Arcli.  1867.  352. 

*)  BB.  5.  749  (1872). 

■)  HS.  7.  162  (1882).  9.  229  (1885) 

V)  ÄdfbLdt.VT’w  (1903). 

*.j  “jSÄ  Kim,  BB.  20.  2311  (1887) 


BB.  12.  1512  (1879). 
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läßt  sich  p-Nitrobenzoesäure  und  außerdem  p-nitrohippursaurer  Harn- 
stoff nachweisen  ').  Es  entsteht  also  aus  Furfurol  pyromycursaurer 
Harnstoff.  Bei  Vögeln  zeigt  sich  ebenfalls  ehr  ähnliches  Verhalten,  wie 
bei  der  Benzoesäure,  indem  die  Brenzschleimsäure  mit  Ornithin  ge- 
paart als  Furfurornithursäure  den  Tierkörper  verläßt 2).  Auch  die 
Thiophenderivate  zeigen  ein  gleiches  Verhalten,  das  Schicksal  des 
Thiophens  selbst  im  Organismus  ist  unentschieden3);  o-Thiophen- 
säure  C4H3S.GOOH  paart  sich  mit  Olykokoll  zu  u-Thiophenur- 
säure4).  Thiophenaldehyd  gibt  Thiophenursäure  C4H3S.CO.NH. 
CH2.COOH5).  Pyrrol  und  seine  Derivate  scheinen  aber  viel  leichter 
emer  Zerstörung  im  Organismus  anheimzufallen.  Furfurol  geht  aber 
noch  eine  eigentümliche  Synthese  mit  Essigsäure  ein,  die  analog  ist 
der  Perkin’schen  Synthese  der  Zimtsäure  aus  Benzaldehyd:  es  bildet 
sich  nämlich  aus  Furfurol  und  Essigsäure  unter  Wasseraustritt  Furfur- 
akrylsäure  C4H30 . CH : CH . COOH,  die  sich  mit  Olykokoll  paaren  kann 
zur  Furfurakrylursäure  C4H30 .CH:  CH. CO. HN. CH2 . COOH  während 
die  Zimtsäure  selbst  im  Organismus  zu  Benzoesäure  oxydiert  wird. 

Verfuttert  man  Furfurpropionsäure  an  Tiere,  so  erhält  man  als 
Hauptprodukt  des  Abbaues  ebenfalls  Furfurakrylsäure,  ein  Teil  wird 
als  Pyromycursäure  ausgeschieden6).  Aber  nach  den  Untersuchungen 
von  Jaffe  und  R.  Cohn  entsteht  die  Furfurakrylursäure  im  Maximum 
zu  l/0  des  verfütterten  Furfurols  ').  Die  Furfurpropionsäure  liefert 
lmgegen  -1/2 /o  Furfurakrylursäure.  Das  Furanringsystem  ist  im  Orga- 
nismus weit  weniger  beständig  als  das  Benzolringsystem. 

Die  Zimtsauresynthese  im  Organismus  geht  wie  in  vitro  an- 
scheinend m zwei  Stadien  vor  sich.  Zuerst  reagiert  der  Aldehyd  mit 
der  Essigsäure  unter  Aldolkondensation  und  Bildung  von  Phenylmilch- 

saure,  welcher  unter  Abspaltung  von  einem  Molekül  Wasser  in  Zimt- 
saure ubergeht. 


VA8  „"'ie  der  Organismus  nach  Jaffe’s  Entdeckung  die  unge- 
sättigte Furfurakrylsäure  bildet,  kami  er  auch,  wie  Tappeiner  »)  gezeigt 
eine  swe.te  ungesättigte  Verbindung  b.lden.  Bei  der  Verfüttere* 

Tricll^a"et.0^vien0n  ' OH(OH).CHg . CO . C6H5  erhält  man  im  Harne 
Tnchlorathylidenacetophenon  CC13 . CH : CH . CO  C H. 

ganismtis  ^!tlge  a'PlC(l,lin  wird  zu  cc-Pyridinursäure  im  Or- 

LnSenVhc  <^l°koU™rbmd™g  der  a-Pyridinoarbonsäure  beim 
S”1’1 b?T  H™de  aber  nlcht'  Hie»  ist  kein  bestimmtes  Um- 

NepSfÄ^V”va-8ent  “A™1“1  ma°ht  bci  K^ehen  langsam 
Frflscbe  d spater  Krampfe,  Hunde  erbrechen  allmählich  (auf  3 6 g) 
r rösche  und  Tauben  weiden  gelähmt.  ° ’ 

r- R'  Colm 9 ) erhielt  im  Gegensatz  zu  Nencki  folgende  Resultate: 


) BB.  7.  1673  (1874). 

) BB.  21.  3461  (1888). 

J Ä Heffter,  Pflüger’s  Arch.  39.  420. 

B Sßp“,°-  23J!i  G887)-  21  3458  (1888). 

■ 2-  go'1".,  HS.  17.  281  (1893). 

>)  k 20  23U°(1887'i  Z'itSChr'  25'  272  <1810>‘ 
0 AePP.  33.  364. 
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Veränderungen  der  organischen  Substanzen  im  Organismus. 


ce-Naphthoesäure  wird  unverändert  ausgeschieden.  /?-Naphthoe- 
säure  geht  zum  Teil  beim  Kaninchen  unverändert  durch  den  Organismus 
hindurch;  ein  nicht  unerheblicher  Anteil  paart  sich  mit  Glykokoll  und 
wird  als  ß-Naphthursäure  ausgeschieden. 

Beim  Hund  ist  es  umgekehrt,  die  a-Säure  geht  die  Glykokollsynthese 
ein,  die  /S- Säure  verläßt  den  Organismus  unverändert. 


m -Aminobenzoesäure  liefert  nach  E.  Salkowski  im  Organismus  Ur- 
aminobenzoesäure 1),  aber  in  relativ  geringen  Mengen.  Sarkosin  -), 
Taurin  und  Aminobenzoesäure  gehen  teils  als  Uraminosäuren,  teils 
als  Anhydride  in  den  Harn  über3).  Die  o-  und  p-Aminosalicylsäuren  ') 
werden  zum  größten  Teil  als  Uraminosäuren  ausgeschieden,  also  ähn- 
lich v ie  nach  Salkowski  die  m- Aminobenzoesäure.  Auch  die  Sulfanil- 
säure  geht  diese  Synthese  ein  und  verläßt  als  Sulfanilcarbaminsäure  den 
Organismus 5).  Auch  Phenylalanin  geht  zum  Teil  in  eine  Uramino- 
säure  über6). 

Diese  Uraminosäuren  entstehen  durch  Anlagerung  der  Gruppe 
CO  = NH  (Cyansäure  [cyansaure  Salze  wirken  gar  nicht  oder  nur 
äußerst  wenig  giftig]  resp.  Rest  der  Carbaminsäure)  an  gewisse  N- 
haltige  Substanzen.  So  geht  Taurin  (Aminoäthylsulfosäure) 

PTT  NTT  CH2.NH.CO.NH2 

2-2  in  die  Taurocarbaminsäure  I über.  Es 

CH2 . S02 . OH  CH2 . S02 . OH 

reagiert  wahrscheinlich  hierbei  die  Carbaminsäure  mit  Taurin  unte  1 
Austritt  von  Wasser 


Uraminosäuren  Synthese. 


+ 

ch2.so2.oh 


ch2nh  h hoi  . CO . XH, 


CH2.NH.co.NH2 

CH2.so2.OH 


+ H,0 


Tyronin  spricht. 
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Verhalten  verschiedener  Aminderivate. 

Eigentümlich  ist  das  Verhalten  der  Amidgruppen.  Während  die 
Amide  der  aliphatischen  Säuren  zum  Teil  den  Organismus  unverändert 
passieren,  werden  die  aromatischen  Säureamide  vorerst  in  Säure  und 
Ammoniak  zerlegt.  Hierauf  paart  sich  erst  die  Säure.  Bülow  versuchte 
dem  Organismus  größere  Mengen  von  Benzaldehyd  in  Form  leicht 
spaltbarer  Derivate  einzu verleiben.  Hydrobenzamid x)  (CIHCH  Vl 
wurde  von  Hunden  und  Kaninchen  gut  vertragen;  bei  größerer  Dosis2 
8 g pro  die,  starben  die  Tiere,  der  Harn  enthielt  Hippursäure,  später  Ben- 
zoesäure. Benzyhdendiacetamid  *)  C6H5CH(KHCOC6H5)2  passierte  bei 
Hunden  den  Körper  größtenteils  unzersetzt.  Dasselbe  scheint  für 

(NHCHOfe  zu  gelten,  ein  Teil  aber 

C H CH  “2PUr8a,Ve  verw“del*  2) • Benzylidendiureid 

06H5ÜH  (KHCONH2)2  zeigte  m Mengen  von  3 g kerne  Wirkung  auf  den 

rganismus,  der  Ham  enthielt  reichhch  Hippursäure,  entsprechend  der 

We  ter11  ZerJegbarkeit  der  Verbindung  in  Harnstoff  und  Benzaldehyd 
V eher  wurden  Körper  untersucht,  aus  denen  Benzaldehyd  nicht  wieder 
abgespalten  werden  kann.  Amarin  * 

C6H5.C.NH 

II  >ch.c0)h5 

c6h5.c.nh/ 

Erbrechen,  LbcuÄr  ls  Su™ioS  ^ “ Hund“ 

wiid^BenSd  ^ 'entSST  “ 0rf ™S  ZU  oxydiert 

dieser  Synthese.  6n’  nur  el  Kaninchen  kommt  es  nicht  zu 

BZamTuSel'bt  g6ht  “ “PP^säure  über  *). 

Formamhd  grbt,  nach  Kieme,  bei  Fütterung  an  Hunde  dieselbe 

Substanz,  wie  Acetanilid,  nämlich  o-Carbanü  C6H/N)c(OH)  durch 

Oxydation  und  nachherigen  Wasseraustritt*). 

weidet  in  aIs  Acetylderivate  verfüttert, 

toluid  wird  bei  der  Oxvdation  l g lsmi’s  umgewandelt5).  p-Acet- 
stattfindet,  v^stfiSd^^^6]“8^®011011  an  der  ^-Gruppe 
Ganz  anders  verhält  sich  o A l ett' ^ft^kmmobenzoesaure  umgewandelt. 
Umsetzung,  welche  de^des  Acetanib!? ' erf&hrt  bei 

6 Methy,g™PPa  ™«t  bleibt,  wird 

/ rVcj  I S I I "1  ii • 1 1 ••  1 


ein 


*)  Pflüger’s"  Arch  T?  Diss'  Berlin  1880- 

“ M.  Nenckt  lePR  f «jd  Modm  Ann. öiim.  1894.  257. 

7).  J>  4~°’  E‘  Salkowsk i,  BB.  8.  117  (1884)  und  HS.  1 


45  (1877) 

0 Diss.  Berlin  1887. 

) Hs-  12.  295  (1888). 
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Phenol  gebildet,  welches  mit  dem  Oxydationsrest  der  Acetylgruppe 
m Zusammenhang  bleibt,  es  entsteht  als  Endprodukt  eine  Verbindung 
von  der  Zusammensetzung 

.N, 


CEL.au 


sx 


C.OH 


■3\0/ 

(Methyloxycarbanil  oder  Oxycarbaminokresol),  welches  als  das  Anhydrid 
' CH3 

einer  Säure  C6H3  .NH  .COOH  (Oxykresylcarbaminsäure)  aufgefaßt  werden 

OH  , 

muß.  m-Acettoluid  wird  bei  Hunden  und  Kaninchen  einerseits  zu 
m-Acetylaminobenzoesäure  oxydiert,  anderseits  m nicht  naher  ei- 
forschte  linksdrehende  gepaarte  Verbindungen  verwandelt. 

Für  das  Verhalten  der  Diazoverbindungen  im  Stoffwechsel  möge 
die  einfachste,  Diazobenzol  C6H5.N:N.OH  als  Beispie1  dienen  In 
das  Blut  eingeführt,  spaltet  Diazobenzol  gasförmigen  Stickstoff  daselbst 
ab.  Die  übrigen  Produkte  waren  nicht  zu  fassein  Per  os  emgefuhrt 
entsteht  Phenol,  welches  wohl  schon  zum  Teil  im  Magen  gebildet  wi  . 

(Das  im  faulen  Käse  gefundene  „Tyrotoxikon“  wurde  als  Diazo- 
benzolbutyrat  [?]  aufgefaßt. ^ Es  macht  Erbrechen,  beschleunigt 
Puls,  große  Prostration  und  Stupor.) 

Piperazin  (Diäthylendiamin)  _ch,/ NH  pMSl6  ™ I 

Organismus  unverändert,  die  Hauptinenge  wird  sehr  ™ch  durch  den 
äam  ausgesehieden,  der  Best  aber  langsam.  Bei  emnaa^  Gabe 
von  3 g beim  Menschen  konnte  man  noch  nach  sechs  V'11  F “ ,vl- 
Harnenaehweisen.  Viele  Amine  der  aliphatischen  Reihe s ™ Tmnetlgd 
amin,  Tetramethylendiamin,  Pentamethylendiamin,  Cholrn  u.  a.  gehen 
ganz  oder  zum  Teil  unverändert  m den  Harn  ubei. 

Verhalten  einiger  hydroaromatischer  Substanzen. 

Santonin  C,5H2803  ist  das  Lacton  der  Santoninsäure  «ehort  zu 

den  Derivaten  des  Hexahydronaphthalms.  Im  , hl  fmter 

C H 0Q  auf.  Durch  Behandlung  mit  Laugen  geh  0 , 

Wasseraufnahme  in  die  zweibasische  d ies 

Anhydrid  es  erscheint.  Santogenm  scheint  das  Tnoxydem 

polymeren  Santonins  zu  sein.  , 

Auch  die  Camphersäuren  gehen  zum  Teil  unverändert  m den 

Harn  durch  (s.  auch  S.  183). 

Halogen-  und  schwefelhaltige  Verbindungen. 

Von  größerem  pharmakologischem  Interesse  ist  das  \ CTtalten  de^ 

Halogenadditions-  und  Substitutionsprodukte.  «^rlbgabe'  von 

aliphatischen  Reihe  zerfallen  zumeist  n aromatischen  Reilie 

Halogen  an  Alkalien,  wenigstens  zum  Teil,  m der  aromatischen  K 
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verhält  sich  hingegen  kemsubstituiertes  Halogen  ungemein  resistent  und 
trotz  vielfacher  Veränderungen  an  dem  eingeführten  Körper  bleibt  das 
kernsubstituierte  Halogen  unverändert.  Während  also  in  der  alipha- 
tischen Reihe  die  Halogensubstitutionsprodukte  in  der  Weise  gespalten 
werden,  daß  wir  die  entsprechenden  Halogenalkalien  im  Harn  fassen 
können,  sind  wir  nicht  in  der  Lage,  das  in  aromatischen  V erbindungen 
substituierte  Halogen  nach  \ erfütterung  letzterer  an  Alkalien  gebunden 
im  Harne  wieder  aufzufinden.  Wenn  wir  Monobromessigsäure,  Dibrom- 
essigsäure  und  Tribromessigsäure  verfüttern,  so  können  wir  jeweilig 
Bromalkali  im  Ham  fmden.  Bei  Verfütterung  von  Monobrombenzoe- 
säure und  Monobrombenzol  können  wir  dies  nicht.  Nach  Verfüttern 
von  Jodeigon  (Jodalbumin)  tritt  im  Ham  o- Jodhippursäure  auf1). 

Von  größerem  Interesse  ist  noch  das  chemische  Verhalten  der 
geschwefelten  Verbindungen  im  Organismus. 


Der  Organismus  kann  schwefelige  und  selenige  Säure  zu  Schwefel- 
säure oxydieren  und  zu  Selensäure2).  Der  Schwefel  der  Sulfhvdrvl- 
gruppe  im  Cystin  wird  zu  Schwefelsäure  oxydiert  3).  Ebenso  wird  Taurin- 
schwefel vom  Kaninchen  zu  Schwefelsäure  oxydiert,  teilweise  tritt  aber 
der  Schwefel  m Form  von  unterschwefeliger  Säure  bei  Kaninchen  und 
Vögeln  auf,  nicht  aber  bei  Menschen  und  Hunden 


• ^ chatif  gCSeIlen  ’ daß  der  Organismus  behufs  Entgiftung 
zweierlei  Synthesen  mit  geschwefelten  Säuren  vornimmt.  Einerseits 
verestert  er  die  toxisch  wirkenden  Phenole  und  verwandte  Ver 
der^rST  mit  Schwefelsaure  11  nd  Mdet  Ätherschwefelsäuren.  An- 

veS  ^ aUS  d6n  giftigen  Nitrilen  im  Organismus  Rhodan- 

bmdungen  erzeugen,  welche  weitaus  weniger  giftig  sind  Der  Or- 

aTIXe  X fet0nitril’  Pr01M°--  B“bro  ' Capronitril,  welche 
und  ! S G nS1U  ’ weniger  giftiSe  Rhodanverbindungen  erzeugen 
XXm  OrifrUngt  V Sü lfhydrylgruppe  «).  Die  Rhodankle 

"«er  ÄT'  ST  Ä.TelXfe^a^^r 

SSXsehS“d  die  dUrCh  °Xydation  des  Eiweißschwefels 

wTnclet  wird  X h T®  V der  erSteren  Art  ™n  Synthesen  ver- 
„n  d Jei  d®r  entgiftenden  Synthese  mit  der  Sulfhvdrvl- 

der  ^eschwefelten*^ 


2?  aad  oC-  Neuberg,  HS.  37.  427  (1903). 

8)  AePP-  27.  261.  Cr.  110.  151. 

) Journ.  of  physiol.  32.  175 
4J  AePP-  34.  247  und  34.  281. 

•')  HB.  2.  430  (1902). 

h)  He^anns,  Journ.  of  physiol.  23.  Suppl.  23. 
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Taurin  geht  in  Taurocarbaminsäure x)  über,  ebenso  geht  die  Sulfanil- 
säure  zum  Teil  in  Sulfanilcarbaminsäure 2) 

Sulfanilsäure  Sulfanilcarbaminsäure 


S02 


,c6h4.nh2 


^OH 


.C6H4.NHX 

so/  6 4 >0 

“xOH  NH/ 


über,  zum  Teil  geht  sie  unverändert  in  den  Ham  durch  (s.  S.  200).  Xan- 
thogensäure  CS(SH)(0  .C/L)  wird  nach  L.  Lewin  gerade  auf  in  Schwefel- 
kohlenstoff und  Alkohol  gespalten.  Äthylmercaptol  und  Thiophen  werden 
nicht  zu  Schwefelsäure  oxydiert . DieseV erbindung  enthält  aber  zweiwertigen 
Schwefel,  wovon  jede  Affinität  durch  Kohlenstoff  gesättigt  ist.  Ähnlich  ver- 

C H 

hält  sich  Äthylsulfid  2 5^S,  doch  schützt  diese  Konstitution  nicht  alle 

Körper  vor  der  Oxydation  zu  Schwefelsäure.  So  bewirkt  Carbamin- 
thiosäureäthylester  NH2;CS.OC2H5  und  Carbaminthioglykolsäure  XH,. 
CO.SCEL.COOH  eine  Vermehrung  der  Schwefelsäure  im  Harne.  Hie 
Carbaminthioglykolsäure  spaltet  sich  wahrscheinlich  im  Magen  zu 
Thioglykolsäure  SH.CH2.COOH,  welche  zu  Schwefelsäure  oxydiert 
wird  auch  bei  subcutaner  Einverleibung  des  Kalisalzes  erscheint  der 
größte  Teil  des  Schwefels  dieser  Substanz  in  Form  von  Schwefelsäure 
im  Harn  Wahrscheinlich  ist  die  Ursache,  daß  dieser  Körper  im  Or- 
ganismus oxydiert  wird,  darin  zu  suchen,  daß  der  Schwefel  desselben 
in  der  SH -Form  enthalten  ist;  auch  im  Eiweiß  wird  vor  allem  die  Sulf- 
hydrylgruppe  zu  Schwefelsäure  oxydiert.  Von  folgenden  untersuch  en 
Schwefelverbindungen,  Sulfid,  Sulfon,  Mercaptal,  Thioaldehyd  wird 
nur  bei  den  Thiosäuren  nach  Smith  beim  Durchgänge  durch  den  Orgarns 
mus  der  Schwefel  vornehmlich  zu  Schwefelsäure  oxydiert.  Nach  Lusim 
wird  Sulfaldehyd,  Thialdin  (Thialdin  C6H13NS3  macht  bei  F loschen 
zentrale  Lähmung,  bei  Kaninchen  Schlafsucht,  Verlangsamung^des  He^ 
Schlages  und  Herzstillstand  in  der  Diastole)  und  Carbothialdm  (wirkt 
tetanfsierend  und  macht  Herzstillstand  in  der  Diastole)  durch  die  Nieren 
in  Form  präformierter  und  Ätherschwefelsaure  ausgeschieden.  Au 
die  Sulfonsäure  ergab  nach  Untersuchungen  Et  SaJkowski  s kerne J er 
mehrung  der  Schwefelsäure  mit  Ausnahme  der  Isathionsaure  (Oxjathy 
Sulfonsäure),  welche  allerdings  ehre  Ausnairnestelle 
die  Mercaptane  wird  es  wahrscheinlich,  dal!  sie  nicht  so  leicht  zu  So hwef  sl 

säure  oxydiert  werden,  da  sie  zunächst  in  die  sehr  beständige  Sulfon 
saure  oxyuieiu  wc  u , QQiL-nwski  3i  konnte  die  Regel  aufstellen, 

säuren  ubergehen  können.  E.  balkowski  ) ko  , V OnraniB- 

daß  Ätherschwefelsäuren  aliphatischer  Natur  unverändert  den  Orgarns 

mus  durchlaufen,  die  Sulfonsäuren  aber 

oxvlcrrunnen  am  Kohlenstoffkern  haben.  Sulfonal  wird  w ahrscliemnc 
Ä&ta ^oxydiert  ').  Doch  bestätigen  die  Vemuehe  von^Smrth 

diese  Voraussetzung  nicht,  da  nach  Einführung  von  3 

VdV  Organismus  des  Kaninchens  kann  Taurin  völlig  zur  Verbrennung 
bringen. 

2)  C.  r.  114.  228. 

:i)  Virchow’s  Arch.  66.  315. 

•*)  W.  J-  Smith,  HS.  17.  7 (1893). 
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und  Äthylmercaptan  der  größte  Teil  des  Schwefels  in  Torrn  von  Schwefel- 
säure im  Ham  auftritt.  Methylthiophen  (Thiotolen  C4H3S.CH3)  geht 
nur  in  minimalen  Mengen  in  Thiophensäure  C.HgS.COÖH  über  und 
aus  dem  größten  Teil  entstehen  unbekannte  und  nicht  faßbare  Verbin- 
dungen. Kaninchen  gehen  aber  nach  subcutaner  Einspritzung  von  1 er 
Thiotolen  zugrunde. 

Verhalten  der  Phtlialeine,  Tannine,  Harze  und  Glykoside. 

O ,,  PjHhaleine,  wie  Phenolphthalein,  Fluorescein,  o-Kresolsulfophthalein 
Sulfofluorescem  werden  nach  Injektion  im  Ham  als  komplexe  Ver- 
bindungen ausgeschieden,  die  sich  mit  Alkali  nicht  färben  und  als  Zer- 
setzungsprodukt  Phthalein  geben.  Vom  o-Kresolsulfophthalein  werden 
größere  Mengen,  von  Phenolphthalein  nur  Spuren  unverändert  im  Ham 
ausgeschieden.  Fluorescein  ist  giftig,  Phenolphthalein  kaum  giftig i). 

Uber  das  V erhalten  des  Tannins  im  Organismus  gehen  die  An- 
sichten noch  sehr  auseinander.  E.  Harnack  fand,  daß  der  größte  Teil 
der  Gallussaure  nach  arzneilichen  Gaben  von  Tannin  mit  d*n  Fäkalien 
ausgeschieden  wird  und  daß  im  Harn  nur  wenig  Gallussäure  ist2).  Bei 
ruttemng  größerer  Menge  Tannin  geht  ein  Teil  in  den  Harn  über  in 
chb  sicher  nachweisbarer  Menge  hingegen  nach  Einführung  von  Alkali- 
tannatlosung.  Nach  Mörner 3)  wird  die  Gallussäure  zum  größten  Teil 

Tf  “ als  —änderte  Gafluss^ure  im 
Harne  auf.  Er  findet  stets  relativ  und  absolut  mehr  Gallussäure  bei 
ussaur efutterung,  als  bei  Gerbsäurefütterung,  da  die  Gallussäure 
kerne  unlöslichen  Verbindungen  mit  Eiweiß  etc.  eingeht  und  so rasch 
und  ungehindert  resorbiert  werden  kann.  E.  Rost  leugnet  das  Auftreten 

und  Ä6  im  ^ameinaCh  Ülrer  Verfätterung  4),  während  L.  Lewin  5) 

V^hMenhlZ\,  Z S Pten'  T E-  Hftma0k  ’>  duroh  individuelle 

scnieaenneiten  zu  erklären  versucht.  Nach  W.  Straub8!  kann  man 
ici  nach  ^ erfutterung  von  Hamamelitannin  im  Harne  nur  Gallussäure 
nach  weisen,  unverändertes  Tannin  nur  dann  wenn  LI 

Ä Di°  -d  nach  Ein^ab“  ÄS 

HamHXrgS‘esÖe  tod T St“  l"  °der9lmindf  »»verändert  in  den 
Mengen  von  PeruLZr  Stf  T“  > na°h  ^breictong  großer 
Harzbestandteile  im  Harne  welche  dnreb°S-  ToIubaIsam  reichlich 

ÄSr“ im  ä 

2)  Schorn,  IMss^ HallVlSQ?’  ‘S'  Hyglemc  Labor-  Washington  23.  I.  (1906). 

3)  HS.  16.  225  (1892). 

')  AePP.  38.  346. 

«)  A?PP°to.  UL*  81  (1880)' 

2 ?S.  24.  115  (1898). 
s)  AePP.  42.  1. 

i°)  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  1891.  352 
) Cirisson,  Diss.  Rostock  1887. 
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zerlegt.  Hefe  und  Invertin  spalten  es  nicht  wohl  aber  Fäulnis.  Amyg- 
dalin wirkt  nur  dadurch  giftig,  daß  es  durch  die  Fäulnisprozesse  im 
Dünndarm  gespalten  wird.  Salicin  und  Helicin  verhalten  sich  wie 
Amygdalin,  Leber  und  Niere  können  sie  nicht  spalten.  Arbutin  verhält 
sich  ebenso,  Leber  und  Niere  nicht,  aber  Muskeln  und  Blut  zeigten 
eine  spaltende  Wirkung,  die,  wie  es  scheint,  nur  an  die  lebende  Zelle 

gebunden  ist.  . . _ 

Die  Ester  verhalten  sich  so  im  Organismus,  daß  sie  meist  im  Darm- 
kana le  durch  das  verseifende  Enzym  des  Pankreas,  sowie  durch  die 
Bakterientätigkeit,  in  ihre  Komponenten  gespalten  werden.  Wegen  ihrer 
schweren  Löslichkeit  werden  sie  vielfach  nicht  als  solche  resorbiert. 

Nach  Einnahme  von  Salol  zum  Beispiel  findet  die  Ausscheidung 
von  Salicylsäure  im  Harne  langsamer  statt,  als  nach  Einnahme  von 
Salicylsäure  selbst.  Distearylsalicylglycerid  (C46H80O7),  durch  Er- 
hitzen von  Salicylsäuredichlorhydrinester  mit  stearinsaurem  Silber  dar- 
gestellt, wird  im  Organismus  im  Gegensätze  zum  Tnsalicylglycend  fast 
vollständig  resorbiert.  Salicylsäure  wird  nach  Aufnahme  dieser  Ver- 
bindung viel  langsamer  ausgeschieden,  als  nach  Einverleibung  a on 


Man  kann  daher  die  wirksamen  Säuren  und  Alkohole  (Phenole) 
in  Form  von  Estern  geben  (am  besten,  wenn  diese  unlöslich),  um  die 
Einwirkung  zu  protrahieren,  da  ja  der  Ester  sich  erst  langsam  m seine 
Komponenten  im  Darme  zerlegt  und  diese  dann  erst  sukzessive  resor- 
biert werden.  Das  Verhalten  der  Phosphorsäurephenylester  im  Organis- 
mus zeigt,  daß  bei  diesen  nur  eine  Phenolgruppe  abgespalten  wir  , 
der  Grund  liegt  wohl  darin,  daß  das  primäre  Spaltungsprodukt,  die 
Diphenylphosphorsäure,  als  gepaarte  Säure  keiner  weiteren  eian  eiung 

im  Organismus  mehr  unterhegt.  . 

Es  wird  nämlich  das  von  W.  Autenneth  dargestellte » Tnphenp Iphos- 
nhat  PO(OCfiH-).,  in  Phenol  und  Diphenylphosphorsäure  ^(OGg  5)2. 
gespalten  Bei  größeren  Dosen  bleibt  aber  eine  erhebliche  Menge  der 
Tri  Verbindung  unresorbiert.  Analog  mit  dem  Triphenylphosphat  ver- 
hält sich  Tri-p -chlorpheny lphosphat  PO  (0C6H4C1)3,  im  Harne  11 

Veränderungen,  welche  die  eher 

mischen  Substanzen  im  Organismus  erleiden,  daß  es 

darum  handelt,  eine  Reihe  von  diesen  durch  verschi^enart^Pro^ 

in  unwirksame  und  unschädliche  Körper  zu  verwandeln.  ''IS  "'r  V. 

Sn  Vorgang  verdient  für  den  Pharmakologen  ein  großes  tot«»**- 

Das  Bestreben  des  Organismus,  eine  wirksame  Substanz  m em  - 

™ verwandeln  Die  so  durch  Paarung  oder  Oxydation  entstandene 

Stae  verhält  sieh  nun  den  Einflüssen  des 

gemein  resistent  und  diese  Resistenz  bewirkt  auch  daß  d 

Arzneimittelsynthese . 


i)  \y.  Autenrieth  und  Z.  Vamössy,  HS.  25.  440  (1808). 


Spezieller  Teil. 


I.  Kapitel. 

Allgemeine  Methoden  um  aus  bekannten  wirksamen 
Körpern  Körper  mit  gleicher  physiologischer  Wir- 
kung aufzubauen,  denen  aber  bestimmte  unangenehme 
Nebenwirkungen  fehlen. 


1.  Das  Salol- Prinzip.  M.  v.  Nencki  war  der  erste  welcher 
arauf  hingewiesen,  daß  es  gelingt,  die  ätzenden  Nebenwirkungen 
ei  Phenole  sowie  der  aromatischen  Säuren  auf  die  Weise  aufzu 
heben,  daß  man  statt  des  Phenols  oder  statt  der  Säuren  einen  neutralen 

mnrf  i ^ ^rSa^lsmus  einführt,  der  unverändert  den  Magen  passiert 
nd  durch  das  Ester  verseifende  Enzym  im  Darme  zerlegt  wird 
und  so  langsam  und  fortlaufend  die  in  kleinen  Mengen  ab°-espaltenen 
wirksamen  Komponenten  zur  Wirkung  gelangen  läßt&  TTc  ° V 

geschmacklose  und  nicht  ätzende  vWbMuirdaLSt6  "Y  Y' 
ganz  ungiftige  und  ™ n„ri  fa..  • , ngei!  aargestellt,  indem  die 

dem  Phenol  einen  neutralen  Ester  bildet  “iKe  DareteJT  B™zoes“re 
Verbindung,  welche  relativ  wenig  fa  dw  1^  SVa7U 

AtSzhidts‘ 

nach  dem  T d“™’  «•<*«.  Phenol 

zu  erhalten,  so  ist  es  nicht  notwpul  atzenden>  geschmacklosen  Körper 
bindung  eiAzufiih™  notwendig,  eme  wirksame  Säure  in  die  Yer- 

»h  zÄm  Äe  ÄinStr1  V°rteil  bed'«‘  -n 

besondere  aber  der  Veresterung  des  H n™  'Y"  Sa“reradikalen,  ins- 
Carbaminsäure.  Das  VeSS  t,HÄY  mit  Kohlensäure  oder 
Weise,  daß  man  auf  das  PW  i i Kohlensäure  geschieht  in  der 

oder  eine  Lösung  desselben  einwirken  Täßt’'  dI^tT  f Pllosgengas 
baminsaure-Esters  kam,  man  „nt  zweie^V^  & 
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weder  läßt  man  Chlorkohlensäureamid  mit  dem  Phenol  reagieren,  oder 
man  läßt  vorerst  ein  Molekül  Phosgen  auf  ein  Moleküle  der  hydroxyl- 
haltigen  Substanz  einwirken  und  hierauf  behandelt  man  das  entstandene 
Produkt  mit  Ammoniak.  Die  so  erhaltenen  Produkte  sind  meist  feste, 
wasserlösliche  Substanzen.  Will  man  zu  flüssigen  gelangen,  so  eignet 
sich  dazu  die  Behandlung  der  Phenole  mit  Chlorameisensäureester  oder 
analogen  Verbindungen,  wodann  man  die  meist  flüssigen  Alkylkohlen- 
säureester erhält.  Die  gleichen  Reaktionen,  wie  sie  hier  besprochen 
wurden,  lassen  sich  auch  dazu  verwenden,  um  lösliche,  geschmacklose 
Verbindungen  der  bitter  oder  schlecht  schmeckenden  Alkaloide  wie  etwa 
des  Chinins,  zu  erhalten,  aber  in  diesem  Falle  sind  die  Alkylkohlen- 
säure-Verbindungen ebenfalls  feste  Körper. 


II.  Um  die  Ätzwirkung  sowie  den  schlechten  Geschmack  emer 
Reihe  von  Verbindungen  zu  koupieren,  wendet  man  sehr  häutig,  ins- 
besondere für  Metalle,  die  Bindung  an  Eiweißkörper,  oder  deren  Derivate, 
an  Leim,  Kohlenhydrate,  insbesondere  Polysaccharide,  oder  ähnliche 
Substanzen  an.  Auf  diese  Weise  gelangt  man  zu  wasserunlöslichen 
Verbindungen  der  Gerbsäure,  aus  denen  die  Gerbsäure  erst  im  Daim 
kanal  als  gerbsaures  Alkali  abgespalten  wird.  Man  gelangt  zu  ge- 
schmacklosen, weil  unlöslichen,  Verbindungen  der  Alkaloide.  Feiner 
gelingt  es  die  Ätzwirkung  der  Metalle  in  der  Weise  auszuschheßen  daß 
man  die  Metalle  den  Eiweißkörpem  substituiert  so  zwar,  daß  die  Metalle 
durch  die  gewöhnlichen  Reagenzien  nicht  mehr  nachgewiesen  werden 
können  da  diese  komplexen  Verbindungen  kein  Metalhon  an  die  Losungen  I 
abgeben  Es  gelingt  auf  diese  Weise,  die  Wirkung  der  Metalle,  wie  des 
Silbers  des  Quecksilbers,  des  Eisens  frei  von  der  ihnen  zukommenden 
Iwrkung  zur  Geltung  zu  bringen.  Wenn  man  freilich  wie  bei  den 
Silberpräparaten  auch  die  Ätzwirkung  als  therapeutisches  Agen 
nötigt  welche  lediglich  Ionenwirkung  ist,  so  muß  man  wiederum  I 
organische  Metallverbindungen  benutzen  oder  leicht  dissozueren  e, 

salzartige  organische. 

TU  Reaktionen  mit  Formal <lehyd.  Zwei  Umstände  haben  die 

ungemein  große  Anzahl  von  Formald^yd-Verbin^iyei^we 

Wirkung  des  Forma  dehyds 
Srsu“1’  Sn"7e”durch  Ein«  von  Formal- 
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deliyd  basische  Reste  festzulegen,  doch  stehen  die  so  erhaltenen  Deri- 
vate weit  hinter  den  durch  Einführung  von  Säureradikalen  in  die 
Wasserstoffe  der  basischen  Reste  erhaltenen  zurück,  wenn  man  diese 
Reaktion  vom  Standpunkte  der  Entgiftung  der  zugrunde  liegenden 
Base  betrachtet. 


IV.  Einführung  von  Säureradikalen  fiirWasserstoffatome 
des  basischen  Restes.  Zur  Einführung  gelangen  fette  oder  aromatische 
Säureradikale.  Beide  verringern  die  Giftigkeit,  indem  sie  eine  höhere 
chemische  Stabihtät  schaffen,  so  daß  die  wirksame  Base  vom  Organis- 
mus erst  langsam  aus  dieser  säureamidartigen  Verbindung  heraus- 
gespalten werden  muß.  Handelt  es  sich  um  Aminogruppen  mit  zwei 
ersetzbaren  Wasserstof fen,  so  ist  es  Regel,  daß  schon  der  Ersatz  von 
einem  Wasserstoff  durch  ein  fettes  Säureradikal  eine  wesentliche  Ent- 
giftung hervorruft.  Die  Einführung  eines  zweiten  Radikales  zum  Ersatz 
des  zweiten  Wasserstoffes  ist  deshalb  schwierig,  weil  das  zweite  fette 
Säureradikal  im  allgemeinen  schon  durch  Wasser  abgespalten  wird 
und  man  so  wieder  zu  einer  Monoacyl- Verbindung  gelangt.  Ander- 
seits ist  die  Einführung  eines  zweiten  Säureradikals  auch  überflüssig, 
weil  die  unwesentlich  eintretende  Entgiftung  durch  die  überaus  leichte 
Verseifung  der  zweiten  Säuregruppe  illusorisch  gemacht  wird.  Zur 
Einführung  fetter  Säureradikale  in  die  ersetzbaren  Wasserstoffe  der 
Aminoreste  eignet  sich  in  erster  Linie  die  Essigsäure,  die  anderen  Glieder 
der  Fettsäurereihe  haben  durchaus  vor  der  Essigsäure  keine  Vorzüge. 
Statt  der  Essigsäure  bedient  man  sich  noch  in  einzelnen  Fällen  mit 
\ orteil  der  gewöhnlichen  Gärungsmilchsäure,  weil  die  resultierende 
Verbindung  leichter  m Wasser  löslich,  doch  haben  die  so  erhaltenen 
Derivate  vor  den  Acetylderivaten  den  Nachteil,  schon  durch  die  bloße 
Einwirkung  der  Salzsäure  des  Magensaftes  aufgespalten  zu  werden. 

Die  Methodik  der  Einführung  der  Säureradikale  ist  mannigfaltig. 
Entweder  schüttelt  man  die  wässerigen  oder  alkoholischen  Lösungen  der 
Ease  mit  Essigsaureanhydrid  oder  man  acetyliert  durch  Kochen  mit  Essig- 
T™  ,7?  essigsaurem  Natron,  mit  Essigsäureanhydrid  oder  auch  mit 

mTS  , , Dr,  S?  Tre  dieser  Derivate  in  Wasser  er- 

stoffl  h i fC  lto  Isolierung  und  Reinigung.  Der  Ersatz  der  Wasser- 
2 “ basischen  Reste  durch  Radikale  von  aromatischen  Säuren,  von 

werden  h VreVmifBef°lSaU«ro  ™d  SalK',|säm'e  mit  Vorliebe  gewählt 
teil  k , g 8 Ubf  dOT  J?l,nfuhr|mg  von  fetten  Radikalen  den  Nacli- 
Va,  ,dle  rf°  ^«gestellten  Verbindungen  eine  ungemein  große 

fced?n  °rgrmTnS  gegeuüber  zei«en"  meist  g»z  unlöslich  sind, 

miwirksam  oder  Me,“  "'egeu,  lirer  schweren  Spaltbarkeit  ganz 
unwirksam  oder  wenig  wirksam  sich  erweisen. 


Einführung  von  A 1 cl e h y cl r e s t e n 


Franko  1.  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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Eintritt  eines  aromatischen  Radikales  eine  solche  Stabiütät  der  ent- 
standenen Verbindung  zur  Folge,  daß  man  zu  physiologisch  unwirk- 
samen oder  wenig  wirksamen  Substanzen  gelangt.  Die  eintretenden 
fetten  Säureradikale  sind  an  und  für  sich  unwirksam,  während  die 
eintretenden  aromatischen,  insbesondere  die  Salicylsäure,  bei  antipy- 
retischen Mitteln  sich  an  der  Wirkung  stark  beteiligen  können.  Das 
Salicylsäureradikal  wird  wegen  seiner  spezifischen  Wirkung  bei  Rheuma- 
tismus und  wegen  seiner  antifebrilen  Wirkung  eingeführt. 

V.  Einführung  von  Alkylresten  in  die  Wasserstoftatome 
der  Aminogruppe.  Während' der  Eintritt  von  Säureradikalen  in  die 
Aminogruppe  nur  eine  Verlangsamung  der  Wirkung  der  Basen  verursacht 
und  auf  diese  Weise  eine  Entgiftung  zuwege  gebracht  wird,  ohne  daß  an 
dem  physiologischen  Grundcharakter  etwas  sich  geändert  hätte,  macht 
der  Ersatz  von  Wasserstoffen  des  Aminorestes  durch  Alkylradikale  öfters 
eine  völlige  Änderung  der  Wirkung,  indem  nicht  mehr  die  physiologische 
Wirkung  der  Base  allein  zur  Geltung  kommt,  sondern  auch  die  Alkyl- 
gruppen als  das  Wirksame  zu  betrachten  sind.  Hierbei  kann  die  Giftig- 
keit der  Substanz  auch  ansteigen  und  eine  Verschiebung  der  Wirkungs- 
art eintreten. 


Die  Alkylgruppen  entfalten  nach  dem  ihnen  eigenen  Grundcharakter 
wesentlich  narkotische  Effekte. 

vi.  Einführung  von  Säureradikalen  in  die  Hydroxyle 
ATOll  Basen.  Während  der  Ersatz  von  Aminowasserstoffen  durch  saure 
Reste  eine  Entgiftung  der  zugrunde  hegenden  Verbindungen  zur  Folge  hat, 
erhält  man  ganz  anders  wirkende  Verbindungen,  wenn  man  den  Wasser- 
stoff eines  Hydroxyls  in  einer  Base  durch  Säureradikale  ersetzt.  Hier- 
durch wird  oft  die  Giftigkeit  erheblich  erhöht.  Der  physiologische  Grund- 
charakter der  Base  kann  hierbei  die  eingreifendsten  Veränderungen  er- 
leiden. Diese  Veränderungen  hängen  mit  der  Konstitution  des  ein- 
tretenden Radikales  wesentlich  zusammen.  Physiologisch  verhalten 
sich  die  entstehenden  Derivate  sehr  verschieden,  je  nachdem  ob 
der  eintretende  Säurerest  ein  fetter  oder  ein  aromatischer  ist.  Es  kann 
ferner  auch  der  Bau  und  insbesondere  die  Anwesenheit  emer  Hydr- 
oxylgruppe im  aromatischen  Säurerest  von  entscheidender  Bedeutung  für 
die  Wirkung  der  neu  entstehenden  Verbindung  sein.  Es  muß  daher  vor 
einem  planlosen  Einführen  von  Säureradikalen  in  die  Hydroxylgruppen 
von  Basen  auf  das  entschiedenste  gewarnt  werden.  Man  kann  auf  diese 
Weise  von  der  falschen  Voraussetzung  ausgehend,  daß  man  zu  emer 
weniger  giftigen  Substanz,  wie  beim  Ersatz  von  Wasserstoff  m Ammo- 
gruppen  der  Basen,  gelangen  wird,  zu  höchst  giftigen  \ erbmdungei 
kommen,  wofür  Beispiele  im  Kapitel  Alkaloide  nachzulesen  sind. 

Vll.  Einführung  von  Alkylresten  in  <lie  Wasserstoffe  der 
Hydroxylgruppen.  Der  Eintritt  von  Alkylresten  erzeugt  in 
Linie  unabhängig  von  der  spezifischen  Wirkung ; des  emtretenden  AA>b 
restes  eine  erhöhte  Stabiütät  der  Substanz,  da  die  Alkyloxygruppe 
viel  schwieriger  den  Einflüssen  des  Organismus  unterliegen  wie  rt 
Hydroxylgruppen  in  einer  analogen  Verbindung.  Es  entfaltet  aber  di 
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eintretende  Alkylgruppe,  insbesondere  aber  die  Äthylgruppe,  eine 
meist  narkotische  Wirkung.  Diese  narkotische  Wirkung  ist  unabhängig 
von  dem  übrigen  Baue  der  Substanzen.  Sie  ist  die  spezifische  Wirkung 
der  Äthylgruppe  selbst.  In  geringerem  Maße  als  die  Äthylgruppe  äußert 
die  Methylgruppe  narkotische  Wirkung  und  man  wird  immer  vor- 
ziehen, wenn  man  Alkylgruppen  in  Hydroxyle  einführt,  um  neue  wirk- 
same Substanzen  zu  erhalten,  Äthylgruppen  einzuführen,  weil  gerade 
diese  die  so  oft  erwünschte  analgetische  und  narkotische  Wirkung  durch 
ihren  Eintritt  in  die  Verbindung  derselben  verleihen.  Die  höheren 
aliphatischen  Alkylreste  werden  nur  selten  verwendet,  da  ihr  Eintritt 
gegenüber  dem  Eintritte  der  Äthyl-  oder  Methylgruppe  keine  Vorteile 
bringt.  \ on  aromatischen  Alkoholen  hat  man  insbesondere  die  Ein- 
führung des  Bestes  des  Benzylalkoholes  in  den  Hydroxylwasserstoff 
des  öfteren  versucht,  ohne  auf  diese  Weise  den  aliphatischen  Verbin- 
dungen gegenüber  wirksamere  oder  aus  anderen  Gründen  wertvollere 
Substanzen  zu  erzielen. 


VIII.  Wasserlöslichmachen  von  Arzneimitteln.  Eine  sehr 
beliebte  und  mit  sehr  geringem  Verständnis  der  pharmakodynamischen 
Wirkung  ausgeführte  Art  an  und  für  sich  in  Wasser  unlösliche  Körper 
wasserlöslich  zu  machen  und  so  deren  Gebrauch  oder  deren  Resorption 
zu  erleichtern,  ist  die  Methode,  Körper  dieser  Art  in  Säuren  umzu- 
wandehi  die  entweder  als  solche  oder  als  entsprechende  Alkalisalze 
wasserlöslich  sind.  Man  vergaß  nur  immer  hierbei,  daß  die  Verwandlung 
einer  Substanz  m eine  Säure  entweder  eine  völlige  Vernichtung  der 
p armakologischen  Eigenschaften  bewirkt  oder  eine  ganz  wesentliche 
Abschwachung  derselben  zur  Folge  hat.  Man  vergaß,  daß  man  der 
eist  unnötigen  Wasserlöslichkeit  zuhebe  die  physiologische  Wirkung 
auf  die  es  doch  m erster  Linie  ankommen  muß,  zum  Opfer  brachte  §’ 
gam®ien  verbreitetste,  weil  technisch  billigste  Art,  ist  aus  den  wirk- 
S ^tanzen  die  entsprechenden  Sulfosäuren  darzustellen.  Man 
erhalt  auf  diese  Weise  meist  sehr  leicht,  entweder  schon  durch  bloße 
Einwirkung  von  konzentrierter  Schwefelsäure  bei  niedrigen  Tempera- 
turen oder  von  anhydridhaltiger  Schwefelsäure  Sulfosäuren  die  ent 
weder  selbst  oder  deren  Alkalisalze  löslich  sind. 

ÜSS  VOn  ??0nsäuren’  deren  Salze  wasserlöslich  sind.  Die 
tztere  Methode  wird  hauptsächlich  in  der  Phenolgruppe  angewendet 

Wer^aLe^Wwer  unwirkfame  Substanzen  oder  wenige?  giftife  erhält.’ 
voHe^M« H TT  m?Sam  bldben’  80  können  ^ ln  ihrer  Wirkung 

nZ  beträCbtliGh  differieren-  (Beispiel:  Phenol  und 

Wirkune  7^et?°de:,  wasserlösliche  Substanzen  zu  erhalten,  ohne  die 

oder  Sr  ri  i^  gen-  1St  die  Ehrung  einer  Aminogruppe 
man  kin  i.  " e-1  g^Pe  ui  die  fette  Seitenkette  einer  Verbindung- 

logische  Virk11  osliehe  Chlorhydrate  dieser  Derivate  erhalten.  Die  phvsio- 

SÄhUdS*  ““  Verbindungen  wird  & 

° ment  oder  nur  unwesentheh  verändert. 

verbreitete  Art  ^^ue^HOlmhte^d611  0<r  ^p  Schwefel.  Eine  ungemein 

’ 6Ue  Heilmittel  darzustellen,  ist,  in  schon  bekannte 

14* 
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Körper  von  verschiedensten  physiologischen  Wirkungen  Halogen,  ins- 
besondere aber  Brom  und  Jod,  einzuführen.  Man  erhalt  im  allgemeinen 
bei  Einführung  von  Chlor  in  aliphatische  Verbindungen  mehr  oder 
minder  stark  narkotisch  wirkende  Körper,  häufig  aber  starke  Herz- 
gifte, bei  Einführung  von  Chlor  in  aromatische  starker  antiseptisch 
wirkende  Substanzen,  als  die  Muttersubstanz  Man  muß  bei  dem  End- 
produkte besonders  auf  die  eventuellen  Atzwirkungen  achten  Die  Ein- 
führung von  Brom  in  aliphatische  Substanzen  bringt  meist  ähnliche 
Effekte0  wie  Chlor  zuwege,  anderseits  nahem  sich  d-  antis^üschen 
Wirkungen  dieser  Substanzen  schon  den  Jodderivaten.  Die  Einführung 
von  Brom  in  aromatische  Substanzen  erhöht  deren  antiseptische 
Effekte,  besitzt  aber  keine  Vorteile  vor  den  Jodpräparaten,  es  sei  denn, 
daß  sich  die  Bromderivate  technisch  billiger  darstellen  lassen.  Die  Ein- 
führung von  Jod  in  aliphatische  und  aromatische  Verbmdungen  verleiht 

denselben  wesentlich  antiseptische,  ^sorptionsbefordemde ^und  granu- 
lationsanregende Wirkung.  Es  ist  hierbei 

wenn  die  neue  Verbindung  Jod  sehr  rasch  abspaEet  an  f 

all„r  7 w ecklos  Jod  in  Verbindungen  emzufuhren,  aus  denen  es  clei 
uZ  keinerlei  Umständen  wieder  frei  machen  und  zur 

W“  Ke  Knfftangmvon  Schwefel  geschieht  mit  Vorliebe,  um  anti- 
sentisch  wirkende  oder  resorptionsbefördernde  Eigenschaften  den  neu 
erdstehenden^erbhrdungen  ?»  verleihen.  Doch  stehen  in  bezug  auf 
die  antiseptische  Wirkung  die  Sehwefelverbmdungen ^den ^ amd ^ g 

oder  durch 

Schwefeln  mittelst  eines  Überträgers  dargestellt  sind  wurden  m der 
Eigenschaften.  . 

X Darstellung  von  verschiedenen  Salzen  w^sa,1]“<‘1 
Säuren  Ä-  wirkfamer  “ 

2£  ^ so  a«. 

sieht,  daß  hier  nicht  die  wirksame  Substanz  Mufjg  auch 

r— fr  Wet,  Ä “k1  W Verbi»  dieser  Art  keines- 
wegs als  etwas  Neues  anzusehen  in  der  Lage  sein. 

XL  Kombination  zweier  wirks»me^«tet~ 

Art,  neue  Körper  darzusteUen  SoySre  und  Ant  pyrin, 

SweffchwÄde^ ImyleobydJ*  und  Ch.oraUrydrat  in  chemische 
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Wechselwirkung  gebracht,  ohne  daß  die  entstehenden  Verbindungen 
andere  physiologische  Eigenschaften  hätten,  als  etwa  ehi  Gemenge 
der  beiden  Substanzen.  Anderseits  wurde  versucht,  zwei  verschieden- 
artig wirkende  Körper  zu  kombinieren,  eine  Variationsmöglichkeit,  die 
natürlich  sehr  groß,  ohne  aber  bislang  therapeutisch  etwas  Neues  ge- 
liefert zu  haben. 

sN  # 


Wenn  man  die  angeführten  Variationsmöglichkeiten  sich  vor  Augen 
hält  und  weiter  berücksichtigt,  daß  man  in  den  meisten  Substanzen 
eine  für  die  Grundwirkung  unwesentliche  Gruppe  chemisch  unzählige- 
mal  variieren  kann,  so  wird  es  klar,  wie  eine  Hochflut  von  sogenannten 
neuen  Arzneimitteln  möglich  ist,  ohne  daß  neue  Körper  mit  neuen 
Wirkungen  geschaffen  werden.  Jeder  neue  Körper  schafft  wieder  eine 
Reihe  von  Variationen,  aber  im  Konkurrenzkämpfe  siegt  doch  nur 
das  geeignetste  und  technisch  billigste  Präparat. 


II.  Kapitel. 

Antipyretica. 


Chinin  und  Chinolinderivate. 

Die  synthetische  Arzneimittelchemie  hat  auf  dem  Gebiete  der 
antipyretischen  Mittel  sowie  der  Schlafmittel  ihre  größten  Triumphe 
gefeiert  Eine  große  Reihe  neuer  Körper  wurde  geschaffen,  von  denen 
einige  in  den  dauernden  Besitzstand  der  Heilkunde  übergegangen  smd. 
Aber  die  große  Verbreitung  verdanken  die  modernen  Antipyretica 
nicht  so  sehr  ihrer  Temperatur  herabsetzenden  Wirkung  als  vielmehr 
ihren  vortrefflichen  Nebenwirkungen  auf  das  Nervensystem,  vor  allem 
der  besonderen  schmerzstillenden  Funktion.  Diese  Substanzen  wuken 
einerseits  als  Wärmezentrumnarcotica,  andererseits  als  leichte  Aarcotica 
überhaupt. 

Die  ursprünglich  treibende  Idee  der  Synthetiker  war , die  Re- 
sultate der  Erforschung  der  Konstitution  des  Chinins  m der  Weise 
zu  verwerten,  daß  man  neue,  dem  Chinin,  soweit  seme  Konsti- 
tution bekannt,  oder  wie  damals  seme  Konstitution  aufgefaßt  wurde, 
analoge  Körper  aufbaue.  Die  Anschauungen  über  den  Bau  des  Ch  - 
nins  waren  zu  jener  Zeit  unrichtig  und  auf  Grund  dieser  nich- 
tigen Anschauungen  über  den  Aufbau  des  Chmms  gelangte  man  zu 
synthetischen  Verbindungen,  welche  vom  Chinin  m ihrer  V nkung  sich 
wesentlich  verschieden  verhielten,  die  wohl  Antipyretica  waren,  aber 
aus  Gründen,  die  außerhalb  der  Analogie  mit  dem  Ctuiml^en^De 
„roßen  Reihe  künstlicher  Fiebermittel,  welche  alle  das  Chinin  erset 
sollten,  mangelt  ehre,  und  zwar  die  wichtigste  Funktion  des  Chmms, 
nämlich  die  spezifische  Wirkung  bei  der  Malaria. 

Chinin  unterscheidet  sich  von  dem  ihm  nahe  verwandten  Clnna- 
alkaloide  Cinchonin  durch  das  Vorhandensem  einer  Methoxygruppe  m 
der  P-Stellung  im  Chinolinringsystem,  aber  Cinchonin  ist  ein  weit  weniger 
wirksamer^ Körper,  so  daß  die  Anwesenheit  der  p -Methoxygruppe  jene 
IrS  des  Chinins  auf  das  Fieber  und  seine  spezifcche 
Wirkung  bei  der  Malaria  bedingt.  Schmilzt , man  Cinchonin  und  Chm 
mit  Kali,  so  erhält  man  im  ersteren  Falle  Chmolin,  im  letzteren  Falle 

p-Methoxychinolin. 


Chmolin 


p-Methoxychinolin 


\/V 
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Chinolin  geht  nicht  als  solches  in  den  Harn  über,  sondern  es  tritt 
im  Harn  eine  durch  Brom  fällbare,  noch  unbekannte  Substanz  in  reicher 
Menge  auf.  Hach  Donath  ist  der  im  Ham  auftretende  Körper  Pyridin- 
carbonsäure, was  aber  anscheinend  nicht  richtig.  Chinolin  wird  sehr 
wahrscheinlich  als  5 . 6 . Dioxychinolin  mit  Schwefelsäure  oder  Glykuron- 
säure  gepaart  durch  die  Niere  ausgeschieden1). 

Chinolin  selbst  hat  nach  den  Untersuchungen  von  Jul.  Donath  2) 
antiseptische,  antizymotische  und  antipyretische  Eigenschaften,  aber  es 
erregt  sehi  bald  schon  in  relativ  kleinen  Dosen  Kollaps  und  seine  hoch- 
gradige Giftigkeit  verhindert  die  therapeutische  Anwendung,  auch 
wenn  man  statt  des  salzsauren  Chinolins,  welches  stark  hygroskopisch 
ist,  brennend  schmeckt  und  durchdringend  riecht,  das  weinsaure  Chinolin 
benutzt.  Donath  verwendete  bei  seinen  Versuchen  Chinolin  aus  Stein- 
kohlenteer,  welches  nicht  rein  ist.  Wenn  man  aber  auch,  wie  es  Biach 
und  Loimann  3)  getan  haben,  synthetisches  Chinolin  benützt,  so  kommt 
man  zu  den  gleichen  Resultaten.  Chinolin  erniedrigt  wohl  die  Tem- 
peratur und  die  Temperatur emiedrigung  ist  proportional  der  ver- 
abreichten Dosis,  aber  die  Atembewegungen  werden  verringert  und  un- 
regelmäßig, es  treten  Kollapserscheinungen  auf,  die  Versuchstiere 
gehen  unter  Erscheinungen  des  Lungenödems  zugrunde.  Eine  Zeitlanu 
wurde  Chinohn  als  Ersatzmittel  des  Chinins  bei  Keuchhusten  in  kleinen 
Dosen  empfohlen.  Doch  haben  die  lästigen  Nebenwirkungen  sehr  bald 
von  emer  weiteren  Anwendung  abgeschreckt4). 

Die  antiseptische  Eigenschaft  des  Chinolins  geht  nach  den  Unter- 
suchungen  von  Rosenthal 5)  so  weit,  daß  mit  Chinolin  vergiftete  Tiere 

Snttdet  T«  des  Protoplasmas  dÄenS 

en  eileidet  durch  Chinohn  eine  wesentliche  Änderung.  Es  wird  die 

Aufnahme  von  Sauerstoff  und  die  Erzeugung  von  Energie  vermindert 
daher  smkt  auch  die  Warenproduktion.  Wenn  man  am  Krankenbett  die 
Chinolinwirkung  mit  der  Chininwirkung  vergleicht,  was  ja  Tm  Tier 

tatTlCctßCChS°  lUtgehu  Sokommt  man  mitR-  JaksclV)  zudem  Resul- 
tate, daß  Chinolin  m bezug  auf  seine  febrifuge  Wirkung  schwächer 

ÄtsÄ  ataarr  - ™”s 

Da  eme  Reihe  von  Alkaloiden  zum  Teil  Chinolin  |/N]^ 


zum  Teil  Isochinolin 


N 


1 

2 
3 

4;  T,  . " “>«•  ov.  ttuo. 

5 £tgeu’  •£ei,tsciir-  f-  klin-  Med.  4.  296 
J I^stschnf t f.  Zenker.  1891.  206 


\J\/ N als  Kem  besitzen,  so  muß  man  die 


kühner.  AePP.  55.  27  (1906). 

"nd  BB.  7.  :4öS  (1874). 

Rriftoro-n  r I T - 


Prager  med.  Wochensclir.  1881.  Nr.  28 
) Bi  leger,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  4 296 
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Frage  aufwerfen,  ob  es  einen  Unterschied  macht,  ob  sich  diese  Körper 
vom  Chinolin  oder  vom  Isochinolin  ableiten.  Die  Untersuchungen  von 
Ralph  Stockmann  x)  haben  gezeigt,  daß  Chinolin  und  Isochinolin  beide 
gleich  stark  antiseptisch,  antipyretisch  und  auf  das  Zentralnervensystem 
depressorisch  wirken.  Auch  die  Methyljodidderivate  beider  Körper 
haben  dieselbe  Wirkung,  nämlich  eine  paralysierende  Wirkung  auf 
die  motorischen  Nervenendplatten.  Chinaldin  (a-Methj  lchinolin) 

a/-Dimethylchinolin 


Lepidin  CH 


Chinaldin  j I r,Tr 


N 


CH,, 


\/\/ 

N 


CH, 


o-Toluchmolin 


p-Toluchinohn  3 


CH,  N 


N 


Lepidin  (y- Methylchinolin),  dann  ay-Dimethylchmolm,  o-Toluchmolm, 
p-Toluchinolin  zeigen  eine  ähnliche  Wirkung  wie  Chmolin  oder  Iso- 
chinolin, aber  sie  sind  weniger  wirksam.  Dnnethylchmolur  ist  noch 
weniger  wirksam  als  Chinaldin.  Es  läßt  sich  daher  die  Regel  auf- 
stellen: Die  Substitution  von  Methylradikalen  für  Wasser- 

stoffatome in  Chinolin  wirkt  schwächend  auf  die  de- 
pressorische  Wirkung  auf  das  Nervensystem  d.  h „je  mehr 
Wasserstoffatome  durch  Methylgruppen  im  Chmolin  ersetzt 
werden  desto  schwächer  wirkt  der  substituiei te  Koii 
auf  das  Nervensystem.  Es  folgt  ferner  aus  den  Stockmann  sehen 
Untersuchungen,  daß  es  für  die  physiologische  Wirkung  emes  Chmo- 
lins  gleichgültig  ist,  wo  der  Stickstoff  steht,  oder  wo  die  Methyl- 
radikale sitzen  daß  ferner  die  Substitution  von p 
für  Wasserstoff  die  Wirkung  nur  m bezug  auf  den  .^d  ändert 
nicht  in  bezug  auf  die  Art  und  Weise.  Es  ist  daher  nicht  unwahrschem 
lieh  daß  es  für  die  physiologische  Wirkung  der  komplexeren  Alkaloid 
edeichgültD  ist  ob  das  Alkaloid  vom  Chinolin  oder  Isochmolm  denviert 

SSft?Sr  Synthesen  von  größter 

von  dem  billigen  Chinolin  ausgehen  kann  und  da  aüe  Bemuhu  « , 

neue  Isochinolinsynthesen  für  praktische  Zwecke  zu  fm  ei  , 
diesem  Grunde  als  überflüssig  erscheinen  müssen. 

Der  Reichtum  des  Chinins  an  Wasserstoffatomen  führte  zu  der 
mutung  daß  in  demselben  das  Chinolin  als  Tetrahytochmolm  ent- 
halten“«, eine  Vermutung,  die  sich  als  .rrtumhoh  enrre^  ^ 

Die  ursnrüneliche  Annahme,  daß  vir  im  Chmn  • , 

derivat  des  Chinolins  vor  uns  haben,  führte  zu  den  ersten  V orsuohe  , 
Chinolin,  sich  ableitende  Antipyrntma  damustellem 

Es  war  aber  dazu  notwendig,  vorerst  ein  relueb  nrkommenden 

zu  haben.  Die  Reindarstellung  des  im  Stemkohlenteer  \o 
Chinolins  begegnet  großen  Schwierigkeiten;  „amentkeh  d.e  Trennung 


i)  Joum.  of  physiol.  15.  245. 
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von  den  Homologen  läßt  sich  sehr  schwer  bewerkstelligen.  Diesem 
übelstand  wurde  durch  die  synthetische  Darstellung  des  Chinolins  ab- 
geholfen. 

Zur  Gewinnung  von  chemisch  reinem  Chinolin  erhitzt  man  nach  Zdenko 
Skraup  x)  Glycerin,  konzentrierte  Schwefelsäure,  Nitrobenzol  und  Anilin,  wobei 
anscheinend  Anilin  mit  dem  aus  dem  Glycerin  gebildeten  Oxyaldehyd  reagiert.  Diese 
Skraupsche  Synthese  des  Chinolins  läßt  sich  auch  übertragen  auf  die  Darstellung  von 
Oxychinolin  sowie  von  Alkyloxychinolin.  Es  ist  nur  notwendig,  statt  des  Nitro- 
benzols bzw.  Ammobenzols,  Nitrophenol  bzw.  Aminophenol  zu  nehmen2).  Bei 
der  Synthese  des  Methyläthers  des  p-Oxychinolins  z.  B.  verwendet  man  p-Amino- 
anisol,  p-Nitroamsol,  Glycerin  und  Schwefelsäure  3).  Die  Reaktion  ist  dieselbe 
wie  bei  der  Synthese  des  Chinolins.  Aber  man  bekommt,  da  man  von  p-sub- 
stitmerten  Körpern  ausgegangen  ist,  p-substituierte  Oxychinoline.  Später  hat 
Knueppe!  ) die  Skraup’sche  Chmolmsynthese  dahin  modifiziert,  daß  er  Arsen- 
saure, Glycerin,  konzentrierte  Schwefelsäure  auf  Anilin  oder  dessen  Derivate  ein- 
wirken ließ;  diese  Modifikation  soll  eine  bessere  Ausbeute  bewirken,  da  die  Harz- 
mal mmö^  Wkd’  femer  die  Verarbeitung  großer  Substanzmengen  auf  ein- 

Das  so  dargestellte  p-Chinanisol  (p-Methoxychinolin)  zeigte  nach 
den  Untersuchungen  von  R.  v.  Jaksch  schwach ' antipyretische  Eigen- 
schaften. Es  war  jedenfalls  durch  den  Eintritt  der  p-Methoxycrruppe&die 
antipyretische  Wirkung  des  Chinolins  abgeschwächt  worden,  eine  Er- 
scheinung, der  wir  später  bei  der  Besprechung  des  Anilins  und  des 
Phenetidins  wieder  begegnen  werden.  Es  besteht  also  ein  fundamen- 
taler  Unterschied  zwischen  dem  Verhältnisse  der  Wirkungen  von  Chinin 
zu  Cmchonm  und  Methoxychinolin  zu  Chinolin.  Beim  Chinin  verstärkt 
die  Methoxygruppe  die  Wirkung  gegenüber  dem  Chinolin,  beim  Meth- 
xychmolm  wird  sie  dem  Chinolin  gegenüber  abgeschwächt.  Der  Grund 
daß  man  immer  bei  Synthesen  in  der  Chinolinreihe  vom  Methoxy- 
chrnolm  ausgegangen,  ist  wohl  in  der  Beobachtung  vom  Butlerow  zu 

kaheMeHelChev]arbeimiSiChmelzen  deS  stark  wirkenden  Chinins  mit 
Rah  Methoxychinolin  erhalten,  während  bei  demselben  Prozesse  das 

gab-  Wie  erwähnt-  faßte  irüier  Z. 
CbbtnP  A d-  ? ? aiT\dere  Beobachter  das  Chinin  als  ein  tetrahydriertes 

EtZSl‘7  1 Da  P-Mettoxyohinolin  nur  schwach  antipySre 
n K 7jeigt’  S0  war  es  wahrscheinlich,  daß  ein  hydriertes 

Urku"gen  wird.  Es  gilt  ntn 

äsen  ä daß ’h  V V T>aS  Nahere  Kapitel  über  Alkaloide  nach- 

nicht  hydrierten  hlen  W enerSisohere  Wirkungen  als  die 

Lösung  der  donnoR^  D-  1 Hydrierung  und  die. dadurch  bedingte 
\vir2;rld  PP  • Bmdung  macht  den  Körper  für  den  Organismus 
gar  n llgef’  wie  emige  Beispiele  beweisen  sollen.  So  ist  Pyridin  fast 
WriZl Ä ,KpTdin,  1»  BedukänspS  d 

BLhergläLäSdVdS1  n * % V*  beim  Cbinolil'  k°mrten  E. 
Chinoline  wirken Geienfat  Beobacht»ng  machen.  Die  hydrierten 
Dekahydrochinolin  . R AU  Phmo1“ ,«  Piperidin  ähnlich. 


x)  Amerik.  P.  241738 

2)  DRP.  14976. 

3)  DRP.  28324. 
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gift,  wie  es  überhaupt  als  sekundäres  Amin  die  für  solche  charakteristi- 
schen physiologischen  Eigenschaften  besitzt.  Nach  den  Untersuchungen 
von  Heintz  ')  steht  das  hydrierte  Dekahydrochinolin  in  bezug  auf  physio- 
logische Wirkung  in  denselben  Beziehungen  zum  Chinolin,  wie  Piperidin 
zum  Pyridin  Diese  vier  Verbindungen  haben  alle  gleichartige,  wenn  auch 
graduell  verschiedene  Wirkung.  Die  nicht  hydrierten  Basen  Pyridin 
und  Chinolin  sind  in  bezug  auf  allgemeine  Nebenwirkung  starker  wirk- 
sam als  die  hydrierten.  Ferner  machen  die  nicht  hydrierten  frühzeitige 
Herzlähmung,  während  die  hydrierten  Körper  das  Herz  lange  intakt 
lassen.  Alle  vier  Verbindungen  zerstören  die  roten  Blutkörperchen,  aber 
die  hydrierten  weit  rascher  und  intensiver  als  die  nicht  hydrierten. 
Das  schwächer  hydrierte  Hexahydrochinolin  nähert  sich  in  seiner 
Wirkung  mehr  dem  Chinolin  als  dem  Dekahydrochinolin.  Nerven- 
wie  Herzwirkungen  sind  intensiv,  die  blutschädigende  Wirkung  is 
schwächer  als  bei  den  letzteren,  mehr  den  Wirkungen  des  Chmolins 

SiCh  Wenn^an  nun  das  schwach  wirkende  p-Chinanisol  durch  Reduktion  mit 
Zinn  und  Salzsäure  hydriert,  wie  es  Skraup  f 1 banj  Ä 

wirkenden  Körper,  dem  Tetrahydroclnnanisol,  welches  T ha  lim  genannt  wura ) 
Die  Salze  des  Thallins  sind  aber  kräftige  Antipyretica,  wenn  auch 
kerne  spezifisch  (gegen  Malaria)  wirkenden  Mittel3). 

H 


Tkallin 


CH,0/\/\H 


H 


N 

H 


(Das  Thallinp er j odat , ein  Jodadditionsprodukt  des  Tlialhns,  wurde 
von  Mortimer  Granville  angeblich  mit  bestem  Resultate  bei  der  Krebs- 

behaASdirTÄi  wurden  noch  eine  Reihe  alkyherter  bzw.  benzoy- 
liertet "Lamsole  dargestellt.  welche  rieh  aber i ta ta  WntaJ 
• i weiSe  vom  Thallin  unterschieden,  daß  sie  ihnen  vorzu 

ziehen  wären  Thallin  wirkt  viermal  so  stark  antipyretisch  als  Antip)  rm. 
Doch  rdfe  Wirkung  nicht  andauernd.  Die  Apyrexie  (Entfieberung 
ZerfLr'lZ  und  das  Eieber  seist  dann 

ein.  Es  macht  eine  schwere  Blutschadigung.  P.  Ehrhch  ) sah  nai 
gl0“^dcu“™f  auf  die  Niere  wirkt,  macht  Tetrahvdro- 
H 

Chinolin  /X/XS  typische  Nekrose  der  Nierenpapillen,  Thallin,  o-Thal- 

\/\/M 

• N • 

H 

lin  und  Anathallin  ebenfalls,  aber  nicht  bei  allen  Tieren. 

T,  an.  1138  (1890). 

*)  DRP.  187943. 

3)  DRP.  30426  und  42781. 

,1)  Lancet  1894.  10.  III. 

6)  Ther.  Mon.  1887.  ö3. 
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Ebenso  wirken  Thallinhamstoff,  Thallinthioharnstoff  und  Acetvh 
t hallin.  Die  Wirkung  des  Tetrahydrochinolins  wird  weder  durch  die 
Einführung  eines  Säureradikals  noch  Alkylradikals  in  die  NH- Gruppe 
verändert.  1 * 

Dihydrochinoline  zeigen  trotz  ihrer  sonstigen  Giftigkeit  gar  keine 
Wirkung  auf  die  Niere.  Weder  Kairin  noch  das  viel  giftigere  Trihydro- 
athyl-p-oxychmolin  haben  diese  Eigenschaft  x) 

Schon  früher  hatte  W.  Eilehne  eine  Reihe  von  Chinolinderivaten 
untersucht  und  gefunden,  daß  nur  die  am  Stickstoff  alkylierten  Tetra- 
hydrocb mohne  einer  weiteren  Prüfung  am  Menschen  wert  wären  Ent  - 
,hie!te,n  ^7es®  alkylierten  Chinoline  Hydroxylgruppen  so 
lat  ihre  Wirkung  rascher  ein,  verschwand  aber  um  so  plötz- 
W„|.Cr  1 inf  na  °Sie  der  rasch  verfliegenden  antipyretischen 

Brenzcatechin  etc. 

ist  hier  mcht  zu  verkeimen.)  Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  kam 
SÄ  Ä d"reh  ,W'  Kön%8  Hoffmann  und  des 

“ardas6  ^ f",  f“  Me^uppe  ain  Sticksjf  enS 
Km“d  saure  schwefelsaure  Salz.  Das  äthylierte  Kairolin  wird 
Kairolm  A,  das  methylierte  Kairolin  M genannt. 

H 

,/\,/\h 

jhrsSSSsÄrttM« 

H 

/\/'\H 

WH 

OH  N.C2H5 

durch  Schmelzen  Kat™  “T  «'Oxychinolin,  das 

nach  der  Skraup’schen  Synthese  erhalten  ?r°n  oceii  aus  o-Nitrophenol 

bildete  Tetrahydrür  mit  jodmethyl  auf  dem  IV  k,ani}'  reduziert  und  das  ge- 
heftiger  Reaktion  bilden  sich  die^Jl  , Wasserbade  reagieren  läßt.  Unter 

bydromethylchinoline  **  lodwa«offsauren  Salze  der  tertiären  Oxy- 

AwMdung  ÄeteS™dnhaf?ehT?  ,Ef *<*™gen  8)  bei  der 
das  später  von  Skraup  dargestellte  An*6  ^ebenwirkungen,  wie 

als  die  ersten  Versuche  zur  Svn+i  > • ^l’  ^ e diese  Substanzen  sind 
- Versuche  zur  Synthese  chmmartig  wirkender  Substanzen  zu 

J)  BRR ’2U50;  mtern'  de  Pharmac°dyn.  8.  199. 

DeuJc’Ä!  t'L ÄSior  Nr-  45  "•  "«■  6.  1883.  Nr.  31. 
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betrachten,  die  aber  keineswegs  die  spezifische  Wirkung  des  Chinins 
haben  wie  die  Darsteller  ursprünglich  amrahmen,  sondern  nur  aus  den  I 
Gründen  febrifuge  Wirkungen  zu  eigen  besitzen,  weil  ja  Chinolin  selbst 
antipyretisch  wirkt  und  ja  alle  Benzolderivate  die  gleiche  Eigenschaft 
zeigen.  Aber  die  bei  Verabreichung  dieser  Mittel  am  Menschen  ein- 
tretenden schweren  Erscheinungen  sowie  die  unangenehmen  Neben- 
wirkungen zeigten,  daß  der  Gebrauch  dieser  Körper  zu  verlassen  sei 
An  die  am  Stickstoff  methylierten  Derivate  Karrohn  und  Kaum  schließt 
sich  das  von  Demme  untersuchte  methyltrihydroxychinohncarbonsaure 
Natron,  welches  schon  in  kleinen  Gaben  antiseptisch  rvnkt. 

H 

yYY 

NaOOC  . 

HO  N>CH3  j 

Nach  Verfütterung  dieser  Substanz  tritt  im  Harn  Dioxychinolin- 

••  rn i TVTf'  T-T  COOHIOHC  auf.  Es  wird  also  beim 
methylcarbonsaure  GH3.NC9H5.CUU±lluri)2  am.  ähnlich 

Passieren  des  Organismus  eine  zweite  Hydroxylgruppe  gebildet,  aMilich 
wie  bei  der  Oxydation  des  Phenols  zu  Brenzcatechin.  Dei  Körper 
wirkt  blutdrucksteigemd  und  pulsverlangsamend,  er  erzeugt  sehi  leicht 

Kollaps1).  . . . 

Wie  die  Methylierung  des  Chinolins  am  Stickstoff  mitunter  wirken 
kann^ zeigen  die  Untersuchungen  von  Georg  Hoppe-Seyler  am  Chmo- 
toxin’2).  Dieses  ist  Dichinolindimethylsulfat. 


S04H 

Das  Methylieren  von  Basen  am  Stickstoff  erseu^  wie  Brovm  and 

Sssää'SSä 

basen,  aber  die  Chinolindenvate  wirken  ■“'■  JT  , Methyl-, 
(s.  Kapitel  Alkaloide:  Die  quaternären 

Äthyl-,  und  Amylehinolin  haben  Bochefontaine') 

— das  Üxfthylchinoleinammonium- 

1)  M.  Nencki  und  Krolikowski,  M.  f.  C.  9.  208  (188S). 

2)  AePP.  24.  241. 

4)  c.  r.  95.  1293.  S.  auch  Wurtz,  C.  r.  95.  263. 
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chlorid.  Auch  Chinolin  selbst  zeigt  kerne  curareartige  Wirkung, 
sondern  lähmt  das  Zentralnervensystem.  Aber  im  Chinotoxin  muß 
die  curareähnliche  Wirkung  auf  die  Methylgruppen  am  Stickstoff  be- 
zogen werden. 

Der  letzte  bedeutendere  Versuch  von  Chinolin  zu  einem  Chinin- 
ersatzmittel zu  gelangen,  ist  die  Darstellung  des  Analgens  ] ) und  ihm 
analoger  Körper.  Diese  Synthese  ist  nach  Analogie  der  Phenacetinidee 
(s.  d.)  ausgeführt,  mit  dem  hauptsächlichsten  Unterschiede,  daß 
statt  des  einfachen  Benzolringes  der  Chinolindoppelring  der  Verbindung 
zugrunde  liegt.  In  diesem  Falle  wird  Chinolin  nicht  hydriert,  sondern 
o-Oxychinolin  äthyliert. 

Stellt  man  die  Nitroverbindung  und  durch  Reduktion  dieser  die  Amino- 
verbindung  dieses  Äthers  dar  und  ersetzt  einen  Wasserstoff  der  Aminogruppe 
durch  die  Benzoyl-  oder  Acetylgruppe,  so  erhält  man  diesen  Körper. 

Das  im  Handel  befindliche  Analgen  (Benzanalgen)  ist  o - Äthoxy- 
anamonobenzoylaminochinolin. 


C6H6.CO.NH 


c2h5o 

Die  Acetylverbindung  dieses  Körpers  steht  zum  Chinolin  in  dem- 
selben Verhältnis,  wie  Phenacetin  CR, . CO  . NH . C6H4 . OC2H5  zum  Benzol. 
. ieser  Körper  wirkt  antipyretisch  und  auch  antineuralgisch,  ist  aber 
m Wasser  ganz  unlöslich,  spaltet  hingegen  seme  Benzoylgruppe  im 
Magendarmkanal  ab.  Seme  Unlöslichkeit  führte  zu  vielen  Mißerfolgen 
und  seine  nicht  konstante  Wirkung  verhinderte,  trotzdem  keine  unan- 
genehmen Nebenwirkungen  bei  der  Anwendung  desselben  zu  kon- 

* VC11’  emf  |E,"fÜh™ng  m der  Praxis-  Analog  diesem  Körper 

«urde  p-Athoxyacetylammochmolin  aufgebaut,  sowie  die  entsprechende 

Benzoylverbmdung,  welche  beide  Substanzen  antipyretische  und  ItiTem 

Äl6  UitZen2>'  Im  GegH1Sat“  Zl>  der  Äthoxyver- 

wirksam  =)  ' Aoetammo  ' 8 ' Methoxyohinolin  physiologisch  un- 

Versuche  gemacht,  denen  die  Idee  zugrunde 

scbluo  U M-  *t°  U\r  S E“MeI  des  C1,mms  zu  verwenden.  Einliorn  4) 
weicht'?1' "^“^“fydiydrochmolin  als  ein  solches  Ersatzmittel  vor 
welches  auch  bei  Malaria  wirksam  sein  soll.  Von  einer  Anwendung 
dieses  Körpers  am  Krankenbette  hat  man  jedoch  nie  gehört  Dasselbf 
Schicksal  erfuhren  die  zwei  isomeren  MetLxyoxymefhyuthinotoe  ») 
hl  n aus  Ht'Ammophenyl-p-methoxychiiiohn  mit  AcetessSeste“  er- 
. _tn’  mit  nachträglicher  Überführung  in  die  Tetrahydro- 

<1  ml:  S!  65102' 65U0- 651H- 

Mull,ouse- 11 23°- 
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Verbindung  durch  Reduktion.  Diese  Körper  besitzen  den  bitteren  Ge- 
schmack des  Chinins  und  sollen  angeblich  auch  die  spezifische  Wirkung 
desselben  gegen  Malaria  besitzen  (?),  eine  Angabe,  die  nie  Bestätigung 
gefunden  hat. 

Ähnliche  Ideen,  wie  sie  bei  der  Darstellung  der  Antipyretica  der 
Chinolingruppe  auftreten,  nämlich  durch  Einführung  einer  Hydroxyl- 
gruppe in  Chinolinverbindungen  diese  im  Organismus  rascher  zur  Wirkung 
zu  bringen  und  hinwiederum  die  Hydroxylgruppe  durch  Alkylreste  zu 
decken,  um  eine  Analogie  zwischen  diesen  Körpern  und  der  p-Methoxy- 
gruppe  des  Chinins,  die  zur  Auslösung  der  spezifischen  Wirkung  der 
Cinchoningruppe  notwendig  ist,  herzustellen,  wurden  auch,  aber  gänz- 
lich ohne  praktischen  Erfolg,  auf  die  verwandten  Chinaldine  über- 
tragen. 

Oxykydrochinaldin  und  die  Methoxy-  und  Äthoxyderivate  desselben  wurden 
dargestellt,  ohne  je  praktische  Verwendung  zu  finden  *). 

Es  ist  von  vornherein  klar,  daß  diesen  Substanzen  kerne  Vorzüge 
vor  den  hydrierten  Chinolinen,  die  ja  so  unangenehme  Erscheinungen 
erzeugen,  zukommen  können. 

Da  das  dem  Chinin  nahestehende  Apochinin  ein  Derivat  des  y-Phenyl- 
p-Oxy chinolins  C6H5.C9H5(OH)N ist,  haben  W.  Königs  und  Jaegle2) 
y-Phenyl-p -Methoxy chinaldin  und  Königs  und  Meimberg  3)  Derivate  des 
y-Phenylcliinaldins  dargestellt. 

H.  Tappeiner  und  Grethe4)  untersuchten  nun  die  Einwirkung  dieser 
Substanzen  auf  niedere  Organismen,  insbesondere  auf  Paramaecium 
caudatum,  eine  leicht  zu  züchtende  Infusorienart. 

Untersucht  man  die  Einwirkung  der  beiden  Spaltlinge  des  Chirnn- 
moleküls,  p-Methoxy-y-methylchinolin  und  Merochinen  in  dieser  Rich- 
tung, so’  sieht  man,  daß  Merochinen  für  diese  Mikroorganismen  un- 
schädlich ist,  während  p -Methoxy lepidin  wirksam  ist,  wenn  auch  be- 
deutend schwächer  als  Chinin.  Auch  Chinolin  ist  wirksam,  Lepidin 
(y-Methylchinolin)  steht  in  der  Mitte.  So  gut  wie  unwirksam  erwies 
sich  Pyridin.  Die  Wirkung  ist  also  an  den  Chinolinkern  gebunden  und 
wird  durch  die  Methoxy-  und  Methyl- Seitenketten  noch  verstärkt. 


y-Phenylchinolin  nun  und  mehrere  seiner  nächsten 


N 


gesteigert  worden. 


i)  DRP.  24317. 


3)  BB.  28.  1038  (1895).  ^ 

■•)  Deutsches  Arcli.  f.  klin.  Med.  56.  189,  36 J. 


Antipyrin. 


223 


Die  Wirkung  gellt  nach  Tappeiner  zum  Teil  von  der  im  Moleküle 
enthaltenen  Chinolingruppe  aus.  Der  an  ihr  in  der  /-Stellung  hängende 
Atomkomplex  vermag  dieselbe  unter  Umständen  wesentlich  zu  ver- 
stärken. Ganz  losgelöst  und  in  ein  Pyridinderivat  übergeführt  (als 
Merochinen)  ist  er  wirkungslos,  in  der  noch  unbekannten  Form,  welche 
sich  im  Chinin  befindet,  verstärkt  er  die  Wirkung  erheblich,  zur  Phenyl- 
gruppe zusammengeschlossen  (als  /-Phenylchinolin)  übertrifft  er  die 
Wirkungen  des  Chinins  um  das  zehnfache. 

Die  Erfahrung,  daß  der  Eintritt  eines  Benzolkerns  zum  Pyridin 
dem  gebildeten  Chinolin  solche  Wirkung  verleiht,  welche  durch  Zutritt 
eines  neuen  Phenylrestes  noch  mehr  verstärkt  wird,  veranlaßten  Tap- 
pemer  Phosphine  genannte  Farbstoffe  zu  untersuchen,  in  denen  die 
Kondensation  mit  Benzolkernen  einen  noch  höheren  Grad  erreicht  hat. 
Es  wurden  untersucht  Phosphin  (die  Aminoverbindung  des  Amino- 
plienylacridins) 


I i 2 


sowie  Methyl-  und  Dimethylphosphin. 

mir1  I)ie  Wirkung  dieser  Phosphine  auf  Paramäcien  ist  eine  erstaunliche 
vnd  von  keiner  anderen  organischen  Substanz  übertroffen 
„ /-P  ienylchinaldin  und  die  Phosphine,  welche  Substanzen  alle  anti- 

Dosm  SEf afle“ze«enl,f' er  die  Atmung  schädigen  und  in  starken 
f T f . P ) machen,  sollten  nun  bei  dieser  intensiven  Wirkung 
auf  Infusorien  gegen  Malaria  als  Spezifikum  wirken.  Die  tödliche 

nWdleSerA“tlPyr.e<?°^  lSt  dle  gleiche  wie  die  des  Antipvrins,  die  Phos- 
*,  einen  lokal  reizenden  Einfluß.  Julius  Mannaberg2)  prüfte 

Substanzen  bei  Malaria,  kam  aber  zu  dem  durchaus  Uativen 

» ,Ö’ T kfne  Heibnittel  gegen  Malaria  stad  und 
ihm  ;I  11  . “U,  ^gleichen  lassen.  Methylphosphin  wirkt  nach 

ielä’hmt  1C h,'vle  Methylenblau  auf  Parasiten  der  Malaria,  indem  diese 

oto  SLW,:leld?prend  ™“IllSsu“g  -e  sofort  zum  Platzen  bring? 
l)  A u Pigmentbewegung  die  Degeneration  erkennen  läßt 

syeteme  LlIriL  „n'eT  ^ 'VF ^ ^ die  Zensierten  Rtogl 
vim“ge„  Z daßPd^rhe  d?S  ChMns  “^lösen  nicht 

jpäger^  der  ^pezifisehen^Wi^ung11  ist*6^  ^ ^ 

Antipyrin. 

*>  ÄTK.  f-  k,in-  Med.  59.  158. 

) Liebig’s  Ann.  238.  137. 
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Behauungen  der  damaligen  Zeit  über  den  Aufbau  des  Chinins  waren  wohl 
unrichtig.  Ebenso  unrichtig  waren  Knorr’s  ursprüngliche  Anschauungen 
über  den  Aufbau  des  von  ihm  erhaltenen  Antipyrins.  Aber  trotzdem 
ist  es  ihm  gelungen,  einen  der  wertvollsten  synthetischen  Körper  zu 
finden,  welcher  auch  den  größten  materiellen  Erfolg  errungen.  Knorr 
faßte  ursprünglich  den  von  ihm  gefundenen  Körper  als  em  Dimetliyl- 
oxyohtoWn')  Lf,  in  welchem  zwei  im  Pyridinkern  verkettete  »mohn- 
moleküle  enthalten  sein  sollen,  wie  man  sie  un  Chinin  vermutete.  Der 
ausgezeichnete  physiologische  Effekt  des  Ant.pyrms  sprach 
für  diese  Vermutung,  daß  ein  chemisch  analoger  Körper  synthetisch 
eeschaffen  wurde.  Aber  Knorr  selbst  konnte  zeigen,  daß  seine  u 
sprüngliche  Auffassung  der  Konstitution  des  Antipyrins  eine 
sei.  und  daß  man  vielmehr  dasselbe  auf  einen  neuen  Rmg,  den  Pj  ra 
zolkern,  zurückführen  müsse. 

Pyrazol 

‘ NH 


Nif 

HC- 


iiCH 


hydr Ä SSS  3 

c6h5.nh.n  = c — ch3 


C£H50  VJAo VWJ.J-2  

pyrazolon. 


. oc CHo  und  1 Molekül  W asser. 


n.c6h5 


n/^co 


CH».  C 


und  CoH5-0H 


CH 


Man  erhitzt  hierbei  das  durch  Vermischen  ^^f^onSnsaSiprodiit 
hvdrazin  im  Verhältnis  ihres  Molekulargewicht  d übergießen  mit 

ängere  Zeit  bis  auf  100  «,  fd  beTlOO  » auf  dielen  Könier 

des  Lfdieny,..  W» 

methyl-5-Pyrazolon.  


Antipyrin  CHa.N 


C6H5 
N 

,/\co 


CH» . C^=CH 


Durch  Zusatz  von  Lauge  “hält  man  dann  dm ^ie  ^’^y^^ihydrazin 

Verfahren  wurde  später  dahin  Antipyrin  gelangt. 

ÄUf  Acetessigester  einwirken  laßt,  und  so  uucki 


n HB  17.  2037  (1884). 

2)  DRP-  26429,  33536,  40337,  42/ -6. 
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Ein  anderes  Verfahren  zur  Darstellung  desselben  Körpers  hat  Böhringer- 
Waldhof J)  eingeschlagen : Man  kondensiert  /hhalogensubstituierte  Fettsäuren 

bzw.  deren  Ester  mit  Phenylhydrazin  auf  dem  Dampfbade  und  gelangt  zum  Phenvl- 
pyrazon. 

C6H5 . N 

NH(/\C0 


HoC CH2 


Durch  Oxydation  in  Chloroformlösung  mit  trockenem  Quecksilberoxyd  erhält 
man  Dehydrophenylpyrazon 

C6H5 . N 

hn^Nco 


HC  CH 


unter  Austritt  zweier  Wasserstoffe.  Wenn  man  diesen  Körper  nun  mit  Jodmethvl 
reagieien  läßt,  gelangt  man  zum  Antipyrin. 

Die  Höchster  Farbwerke  erweiterten  die  Möglichkeit  zu  demselben  Körper 

KnnrP^f11’  die  ßeobachtung,  daß  an  Stelle  des  Acetessigesters  in  der 

Knoir  sehen  Synthese  alle  ähnlich  konstituierten  Säureester  resp.  Säuren  ver- 
wendet werden  können,  welche  als  /J-Derivate  der  Buttersäure,  bzw.  Crotonsäure 
-bf?ychten  Smf  undwflche  danach  imstande  sind,  eine  Kette  von  drei  Kohlen- 
z B tfHpen.  f11]  den’  'St\ck‘St0/,f  des  Phenylhydrazins  anzulagern.  So  kann  man 
niittkf Vi  ia logeni®ierten  Crotonsäuren  zur  Anwendung  bringen  *),  aber  der 
mittelst  Halogencro tonsaure  erhaltene  Körper  ist  vom  wahren  Antipyrin  ver 
schieden  und  ist  giftig.  Er  ist  ein  I s o p y r a z o 1 o n.  antipyrin  ver- 

Die  Patentierung  wurde  einem  Riedel’schen  Verfahren  in  einer  • einzigen 
Operation  durch  Erhitzen  äquivalenter  Mengen  von  Phenylhydrazin  Acetessie 
Vpr^r  meth>’lsc'‘weteIsauren  Natrium  und  Jodnatrium  mit  'Methylalkohol  ah 
PÄS  ^ JOdWaSSerSt°ff  im  ÄUt0kIaVen  11  nter ^Druck °Anti- 

Oxaless'igäS wobefsic't  f™*1  Reaktion  Aschen 

AM 

der  toHMi^geSdenen  1f‘LVsäll“y(1CHme, d“rcl>  Ein"irk™g 


*)  DRP.  53834. 
2)  DRP.  64444. 

3* 


> B:  12 R-  <i00°- 

5)  DRP.  69883. 

8)  DRP.  77174. 

Dünkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Auf]. 
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Antipyrin  wirkt  ausgezeichnet  antipyretisch.  Die  Apyrexie  setzt 
ohne  Kollapserscheinungen  ein,  es  treten  keine  Schädigungen  des  Blut- 
farbstoffes auf  und  es  dauert  auch  die  Apyrexie  lange,  dann  setzt  das 
Fieber  ohne  Schüttelfröste  ein.  Aber  dem  Antipyrin  kommt,  wie  allen 
bis  nun  dargestellten  Fiebermitteln  die  spezifische  Wirkung  des  Chinins 
gegen  die  Malaria  nicht  zu.  Hingegen  haben  zuerst  französische  Be- 
obachter (Germain  See)1)  auf  andere  Wirkungen  des  Antipyrms  hm- 
ge wiesen,  in  denen  es  Chinin,  das  typische  Fiebermittel,  weit 
übertrifft.  Das  sind  seine  großartigen  Wirkungen  als  Nervinum.  Anti- 
pyrin kann  nicht  nur  lokale  Anästhesie  erzeugen,  sondern  vermag  auch 
neuralgische  Schmerzen  bei  innerer  Verabreichung  zu  coupieren  Nach 
Henocque  stehen  Blutungen  schneller,  wenn  die  Wunde  mit  Antipyrin 
behandelt  wird,  als  bei  Anwendung  von  Eisenchlorid  oder  Ergotin. 
Antipyrin  bewirkt  nach  demselben  Untersucher  Kontraktion  der  Ge- 
fäße^ Retraktion  der  Gewebe  und  Koagulation  des  Blutes.  Gerade 
die  vorzüglichen  Nebenwirkungen  haben  ihm  und  seinen  Abkömmlingen 
zu  dem  großen  Triumphzuge  durch  die  ganze  Welt  verholten.  1 
dem  Antipyrin  Nebenwirkungen  eigen  sind,  und  daß  einzelne  Ii 
du en  eine  Idiosynkrasie  gegen  dieses  Mittel  besitzen,  darf  nicht  wundein. 
t “ liemetaen  kann  man  sagen,  daß  d,e  therapeutische  Anwendung 
desselben  und  die  damit  erzielten  Erfolge  die  anfangs  gehegten  Er- 
“L  weit  übertroffen  haben.  Wie  durch  * 

Antipvretica  so  wird  auch  unter  dem  Gebrauch  des  Antipyrms  der 
Gesamtstickstoff  des  Harns  merklich  vermindert,  und  hieraus  hei  vor- 
sehend  der  Stoffwechsel  nicht  bloß  der  Respirations-  sondern  auch 

der  plastischen 

IZ  “chietr^  ThaUin  und  Krnrnr  von  demen 

das  erstere  langsam  resorbiert  und  langsam  ausgeschieden,  das  letzter 
schwer  resorbiert,  aber  schnell  ausgeschieden  wird.  _ 

Antinvrin  paart  sich  beim  Menschen  nicht  mit  Glykuronsaure.  E 
geht  zunVTeil  unverändert,  nach  beträchtlichen  Dosen  an  Schwefelsäure 

Isopyrazolone  aber  giftig  sind  (s.  S.  225). 

-j 

1)  C.  r.  104.  1085. 

2)  AePP.  21.  161.  22.  127. 

3)  Ann.  di  chim.  e di  farmac.  4.  Ser.  4.  »1. 

4 Jonescu,  Ber.  d.  d.  pharm.  Ges.  lb.  Idd. 

6)  BB.  20.  408  (1893). 
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daß  scheinbar  der  Benzolring  im  Antipyrin  ein  nutzloser  Ballast  ist 
W.  Eilehne  meint  aber1),  daß  der  Pyrazolonkern  ohne  Benzolkem  nicht 
ausreicht,  um  die  spezifische  Wirkung  des  Antipyrins  vollständig 
zu  erzeugen.  Der  Benzolkern  ist  daher  von  Bedeutung  für  die  Wir” 
kungsstärke.  Geht  man  von  der  Betrachtung  des  Benzolkems  aus 
so  ist  die  Substituierung  eines  Wasserstoffatoms  durch  die  Pvrazolon- 
gruppe  von  entscheidender  Bedeutung. 


Der  große  materielle  Erfolg  dieser  Synthese  reizte  mehr  als  das 
theoretische  Interesse  im  Erkennen  der  Beziehungen  zwischen  den 
Wirkungen  der  neuen  Base  und  ihrer  Konstitution,  neue  Methoden 
zur  Darstellung  dieses  Körpers  zu  suchen,  sowie  eine  Reihe  ihm  ver- 
wandter oder  analoger  Körper  zu  schaffen,  um  das  Patent  zu  unmehen 
“ier^S  meiSpiel  fÜr  dieieniSe  Art  der  Tätigkeit  der  syn- 

r^pifzp  -ai!beiuendr  ClCm]ker>  dem  wir  begegnen,  die  theoretischen 
Gesetee  über  die  Beziehungen  zwischen  Konstitution  und  Wirkung  in 

der  W eise  m der  Praxis  zu  verwerten,  daß  man  zu  einem  geschützten 
Körper  analoge  Körper  aufbaut.  Die  Versuche  in  dieser  Rich^Z 
lassen  sich  in  mehrere  Gruppen  einteilen:  ^ 


Phenylhydrazinderivate. 

Die  mißverständliche  Auffassung,  als  ob  es  sich  heim  inf 

Ärtfr  s=-  tr. 

allen  Aldehyden  und  Ketonen  & lg.veit . des  Phenylhydrazins  mit 

^ macht  “if uzierende  wir- 

Zerstörer  des  Hämoglobins  durch  r /ir  ^ewebegift  wie  zu  einem 

sa  sbt 

dife?  r 68  Ace*ylrestes  wird  wohl  die  ursprüngliche 
Verbindung  reduziert  FehW  t'A  “b«esch'vächt,  aber  die  AoetvI- 
echwäoher^als  die  Sie  W®  “S  wenn  auch 

weld*  un^  Namen  ' 


2)  H?SC«|lro,fhkIin-  Med-  32- 
3 rt,S\  9-  34  (1885). 

) -Bonssow,  HS.  19.  499  (1894) 


13  eme 


J-  Pohl,  AePP.  48.  374  (1902). 

15* 
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kurze  Zeit  verwendet  wurde.  Besonders  macht  sich  eine  intensiv  braun- 
rote Verfärbung  der  inneren  Organe  bemerkbar,  wohl  eine  Folge  der 
im  Blute  auftretenden  vielfachen  Zerfallsprodukte  von  Blutkörperchen. 
Die  Temperatur  wird  schon  in  kleinen  Dosen  bei  Fieber  stark  herab- 
gesetzt. Starke  Schweißausbrüche,  Sinken  der  Puls-  und  Respirations- 
frequenz, Kollaps  waren  zu  beobachten,  hierbei  trat  Hämoglobinurie 
auf  Die  Harnmenge  ist  bei  Hunden  trotz  starken  Durstes  und  vieler 
Flüssigkeitszufuhr  sehr  reduziert.  Diese  Momente  rangen  J^baJd 
die  Untersucher,  die  Experimente  mit  dieser  einfachsten  Phenylhydrazm- 
verbindung  abzubrechen,  obgleich  die  geringen  Dosen,  welche  zur _ Ent- 
fieberung notwendig  waren,  das  Hydracetm  zu  einem  dei  billigsten 
antipyretischen  Mittel  machten.  Die  Maximaldose  betrug  nämlich 
pro  dosi  et  die  0,2  g,  während  die  gewöhnliche  Emzelgabe  des  Anti- 

pyrins  1 g ist. 

Die  stark  reduzierende  Eigenschaft  des  Hydracetms  veran- 
lißte  Paul  Guttman 1),  dasselbe  als  ein  sehr  gutes  Mittel  bei  Pso- 
riasis bei  welcher  Hautkrankheit  man  so  intensiv  reduzierende  Mittel, 
wie  z.  B.  Pyrogallol,  verwendet,  anzuempfehlen,  aber  selbst  da  traten 

Intoxikationen  auf2). 

Die  Diacetylverbindung  C6H5.NH  N.  (CO.CH  ) wd^K^»- 

lösungen  weniger  reduziert,  ist  aber  auch  weniger  giftig  als  Monoa  e 
pnvlh vdrazin . Hingegen  hat  sie  kumulative  Giftwirkung  auf  das 
Blut " Wegen  ihrer  Blutgiftigkeit  läßt  sich  auch  die  Diacetylverbindung 
SÄ  Äotn  antipyretischen  Wertes  praktisch  mcht  verwenden. 

Monobenzovlphenylhydrazin  C#H5 . NH . NH . CO . CcHs,  Athylenphe- 

u i ■ 'nTG  H NiNH  VI  CoHa  und  Äthylsnphenylhydrazinbernstein 

nyihydrM^CjI^.  W^B^C02CJä4.COOH]2  sind  Blutgifte  *)  schon  in  Dosen, 
i in  q 1 1 pn  fliesen  Verbindungen  enie  relative  Üintgittu  0 

Phenylhydrazins  durch  Ersatz  von  Wasserstoffatomen  de^  basM  ien 

Seitenkette  durch  Saure-  »der  AUrylreste 

Phenylhydrazm  teils  durch  Alkyl-,  teils  auicn  a g w ’ 

fst  so  erhält  man  mit  diesen  Substanzen  nicht  das  gew«WeW 

ütT ka^TanTurT  ^p^^^Wirkuig8  des  Acetylmethyl- 

/CHa  und  des  Acetyläthylphenyl- 


phenylhydrazins  C6H5 . NH  . N \ 
hydrazins 


3 

C,H, 


c6h5-nh-N\co>ch 


zeigen  4). 


i\  *Reri  jxied.  Oes.  Sitz.  Mai  188»)* 

*)  Berliner  klin.  Wochenschr.  1889.  ^ 3 Virchow>s  Arcli.  122.  IG- 

a Heinz,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1890.  Wr. 

*)  DRP.  51597. 
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Aus  der  absteigenden  Giftigkeit  vom  Phenylhydrazin  über  das 
Monoacetylphenylhydrazin  zum  Diacetylphenylhydrazin  ergibt  sich,  daß 
mit  dem  schrittweisen  Ersatz  von  H-Atomen  der  basischen  Gruppe 
durch  organische  Radikale  die  Giftwirkung  abnimmt.  Heinz  sprach 
nun  die  Vermutung  aus,  daß  vielleicht  ein  Körper,  in  welchem  das 
letzte  H-Atom  des  basischen  Restes  des  Phenylhydrazins  durch  ein 
fettes  Radikal  ersetzt  wäre,  ungiftig  sein  könnte.  Ein  solcher  Körper 
ist  bis  jetzt  nicht  dargestellt  worden.  Dagegen  existieren  andere  aus 

dem  Phenylhydrazin  gewonnene  Körper,  die  kein  freies  H mehr  ent- 
halten. 


Acetylphenylcarbizin  und  Acetylphenylthiocarbizin 

N . CßH.  N G H 

co<J  65  CS<T  6 5 

N.CO.CHg. 


vN.CO.CH3. 


Hier  sind  die  beiden  N-Atome  statt  mit  je  einem  Atom  H mit  ein  und 
demselben  C-Atom  einer  neu  hmzutretenden  CO-  resp.  CS- Gruppe  ver- 
bunden.  Es  zeigt  sich  auch  bei  diesen  Körpern  wiederum  die  charakte- 
ristischen Blutwirkungen  bei  Dosen,  bei  denen  eine  Wirkung  auf  das 
Zentralnervensystem  noch  nicht  erkennbar  ist. 

(C  HNmÄHefVatetdeS  Phenylhydrazins  C6H5N2H2(CH3)0J  und 
WhWH2  2CH  j wirken  beide  m kleinen  Dosen  erregend  und 

n-  8augetieren  Krämpfe,  Kollaps  und  Tod.  Sie  sind 
System  we^r").  erSt^nannte  Verbindung  affiziert  das  Nerven- 

Blmai*mtrChe  fin£Clieren  -Phenylhydrazinderivate  sind  wegen  ihrer 
nicht  als 

r„ripT  grTn  ei«“ 

der  beiden  in  dl  R?m  g ? dT  Benzolkem  die  chemische  Natur 
ein  chemisches  IndivÄ’XTS?  fntSdln'T  ^ 

wähnen;  &£ ZÄS™  ^ ~ 

fahren\orEmüVs°ebed^  HöCJ1S^er  ^bwerken  2)  nach  einem  Ver- 

Ni00tS>  “‘er  dem  Namen  ™* 


c6h5.nh.n 


3 

xch.2.ch2.cooh. 


hÄ 


J)  DRP.n37727.'  ^ de  TheraP-  1S99-  -Aug.  S.  176. 
) Nouvelles  Remedes  1887. 
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nungen  Die  Idee,  welche  die  Darstellung  veranlagte,  war  wohl  die 
der  Verwandlung  des  Phenylhydrazins  in  eine  Substanz,  welche  den 
Charakter  einer  Säure  hat. 

Antithermin  entsteht,  wenn  man  eine  wässerige  Lösung  der  Lävulinsaure 
f'H  00  CH,  CH-.COOH  mit  der  äquivalenten  Menge  einer  wässerigen  Losung 
von  essigsaurem  Phenylhydrazin  zusammenbringt.  Momentan  scheidet  sich  das 
bald  erstarrende  Reaktionsprodukt  ab. 

R.  Robert  *)  empfahl  aus  theoretischen  Erwägungen  die  o-Hydrazin-p-oxyben- 
zoesäure  unter  dem  Namen  Orthin. 

/OH  1. 

C6H3^NH.NH,  2. 

\C00H  4. 

Die  Entgiftung  des  Phenylhydrazins  wird  durch  eine  Hydroxyl-  und  eine  Carboxyl- 
truPPe  welche  im  Kern  substituiert  sind,  bewirkt.  Die  chemisch  sehr  labile  Ver- 
bindung erwies  sich  aber  in  ihrer  Anwendung  als  sehr  unzweckmäßig  und  mit  sehr 
unangenehmen  Nebenerscheinungen  verbunden.  . 

Die  Versuche  der  Firma  Riedel,  Phenylhydrazin  nach  der  beim  Chinolin 
besprochenen  Methode,  durch  Einführung  einer  p-Methoxygruppe  oder  Atkoxy- 
SpJ  in “ehier  Wirkung  zu  ändern,  wie  es  ja  mit  Erfolg  beim  Acetamlid  gelingt 
welches  durch  Einführung  einer  Alkyloxygruppe  m die  p-Stellung  wesentlich 
an  Giftigkeit  einbüßt,  müssen  als  gänzlich  gescheitert  hingesteUt  werden  ).  M 
hat  von  einer  praktischen  Verwendung  dieser  Körper  me  gehört. 

Einen  anderen  Weg  zur  Entgiftung  des  Phenylhydrazins  schlug 

J.  Roos3)  ein. 

Er  ging  vom  asymmetrischen  Methylphenylhydrazin  aus,  welches  an  und 
s£rÄ  OxyTeUcS^nd’kam  so  zum 

CH3 

ckh5.n< 

\n  = CH.C6H4.OH 

welches  unter  dem  Namen  Agathin  in  den  Handel  kam. 

Hier  ist  die  Entgiftung  sowohl  durch .die  Einführung  de s : Methyb 
als  auch  des  Salicylrestes  durchgeführt.  Die  Verbindung  ist  m Wasser 
unlösti.  Erst  Do^en  von  4-6  g haben  einen  antmeuralgischen  Erfdg. 
die  an  tinvre  tische  Wirkung  ist  schwach.  Es  beruht  dies  auf  en 
SÄÄ^r  noch  häufig  bei  den  ^de^  der^n 
pyretiscli  wirkenden  Basen  begegnen  werden,  daß  die  \< 
der  Basen  mit  dem  Solicylrest  oder  anderen  aromatischen  Radikalen 
Organismus  so  schwer  oder  gar  nicht  aufgespalten  werden  daß  ae  e 
weder  ganz  wirkungslos  sind  oder  nur  m relativ  großen  Do= a» 
schwach  antipyretische  Wirkung  ausuben;  da  sich  hier  sHK 
der  Behandlung  erheblich  steigern,  sowie  auch  du i DarsWJung 
Körner  gegenüber  den  mit  den  anderen  Saureresten  substituieitei 
ÄS  SO  kann  man  es  als  Regel 

pyretischen  und  antineuralg.se hen  M'tteln  d e A: “ * * 

eines  Salicylrestes  oder  aromatischer  Radikale  durc 

nicht  empfehlen  kann,  well  dadurch  ein  wohl  teures, 

i)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1890.  Nr.  2. 

*)  DRP.  08719  u.  70459. 

3)  DRP.  68176,  74691  u.  76248. 
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meist  ganz  unwirksames  oder  nur  in  großen  Dosen  wirk- 
sames Mittel  sich  darstellen  läßt. 

Die  Synthesen,  welche  einfache  Derivate  des  Phenylhydrazins 
lieferten,  waren  also  von  geringerem  praktischen  Erfolg  gekrönt. 

Semicarbazidderivate. 

Die  aromatischen  Semicarbazide  R. NH. NH. CO  .NH,  (R  bedeutet 
em  einwertiges  aromatisches  Radikal)  besitzen  alle  antipyretische  Eigen- 
schaften. Phenyl-,  Bromphenyl-,  Methoxyphenyl-,  Äthoxyphenyl-  und 

?n'^Zr^°iSe^arb5rZ1j  Z61gen  bei  ihrer  Philologischen  Prüfung, 
daß  die  Giftigkeit  der  Hydrazine  durch  die  Einführung  der  — CO . NH  - 

Gruppe  m die  endständige  Aminogruppe  des  Hydrazins  beträchtlich 
verringert  wird.  Das  wertvollste  Mittel  dieser  Gruppe  soll  Kryogenin  sein*). 

Kryogenin  ist  m-Benzaminosemicarbazid.  Es  macht  mäßige  lina- 
sam  eintretende  Temperaturherabsetzung  2).  g ’ ‘ ° 

p-Tolylsemicarbazid  und  Phenylsemicarbazid  machen  bei  interner 
samund^Ä  ' o-Tolylsemicarbazid  ist  schwach  whk- 


m-Tolylsemicarbazid 


CH, 

\/—  NH . NH . CO . NH, 


wenn  - W-m-tolyl. 

r^^z^^Ttipyntisch  wirksam  sein- 

m-lblyl^enucarbazid  '<iu rcl A^Intzen^mf  UO  0 darf  eUe?’  “an  das  as3™“- 

« irkung  von  Benzaldehyd  auf  m-Tolvlhvdn  zin  ■m  a"®rfc'  Man  gewinnt  durch  Ein- 
das  entsprechende  Hydrazon  C H (ft  Zu  alkoholischer  Lösung 

von  Phosgen  auf  dieses  Hydrazon  bS'  r'eSf' ^ ' CIk  Durch  Einwirkung 
Chlorid  C6H5 . CH : NJ.cIIh  w ^ ,von  P-™di”  entsteht  dal 
|64-LH3>  welches  m alkoholischer  Lösung  mit 

* . , , COC1 

handelt  in  das  Benzaldehyd . 2.m.tolylsemiearba2„n  übergeht, 


»!  c™iw5.“mhevro“ier’  G r-  >35-  «»• 

2 Eayer-Elberfeld.  HRP.  157572. 

Mon.  k fuT(mi]c‘  Klinik  L 1165  (1905)  etc 
«}  kliD  VVoohenschr.  1904.  607 

’!  kssässt  ss.  ss* ,9w- 


Lit.  bei  W.  Heubner.  Ther. 


969. 
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durch  Kochen  der  alkoholischen  Lösung  mit  Schwefelsäure  entsteht  2 - m - Tolyl- 

/NH2 

semicar bazid  CH3 . C6H4 . N\ 

MX)  • NHo 

m - Tolylhydrazincarbonsäurenitril  CH3.C6H4.NH.NH.CN' ) gibt  mit  ver- 
seifenden Mitteln  z.  B.  Schütteln  der  ätherischen  Losung  mit  salzsaurehaltigem 
Wasser  das  m-Tolylsemicarbazid.  Das  Nitril  erhält  man  durch  Einwirkung  v 
Bromcyan  auf  m-Tolylhydrazin.  . , . . 

Spaltet  man  aus  den  Salzen  der  Iminoäther  der  m-Tolylhydrazmcarbonsaure 

der  aHgemeinen  Formel 2)  NH .Halogen 

ch3.c6h4.nh.nh.c<(or 

durch  Erhitzen  oder  durch  Behandlung  mit  Wasser  Halogenalkyl  ab,  so  erhält 
imn  m-Tolvlsemicarbazid.  Die  salzsauren  Iminoäther  der  m-Tolylhydrazincarbo 
säure  erhält  man  z.  B.  durch  Einleiten  von  Chlorwasserstoff  in  eine  ätherische  Losung 
von  berechneten  Mengen  eines  Alkohols  und  des  m-Tolylhydrazmcarbonsaure- 

nitrilSj^Toiy]s^mi^MbazM 3)^^erhält  man  auch,  wenn  man  die  L^lhalogemde, 
h.,w  das  Amidin  der  m-Tolylhydrazincarbonsaure  mit  Wasser  bzw.  mit  Am 
moniak  abspaltenden  Mitteln  behandelt.  Die  Halogemmide  können  durch  Ei  - 

wkkuna  von  Halo^enwasserstoff  auf  das  m-Tolylhydrazincarbonsaureiutril  er- 
wirkung  von  ™ , , m.Tolvlhydrazincarbonsäure  wird  durch  Erlutzen 

160°  2 Stunden  lang  oder  erhitzt  mit  der  gleichen  Menge  /o  o 
2 5Ä  sl'U'Lch  Einwirkung  von  lond 

at”.*  s 

vorerst  aus  Benzaldehyd  und  nnd  Pyridin  erhält  man  das 

durch  Einwirkung  von  Phosgen  m , ne]4aüdlung  mit  alkoholischem 

Chlorid  C6H5 . CH : N.CO.C1  N.C6H4.CH3  Dur Kochen 
Ammoniak  erhält  man  das  Benzaldeliy  - j g 2-m-Tolylsemicarbazid. 

mit  Schwefelsäure  in  alkoholischer  Losung  erhalt  man  das  - m ion 

/NHo 

CH3'Cf'H4-N\co  NH2  )• 

Man  kann  dieselbe  ^stamz  ^halten  durdi  ^ ^mSfeSn  MitteTn.  Das 
S5SÄ1 STrÄ  und  Tolylhydrazin  in  ätherischer  Lösung,  wobei 


*)  Bayer 
2)  Bayer- 
8)  Bayer 
*)  DRP. 
»)  DRP. 
«)  DRP. 
<)  DRP. 


■Elberfeld.  DRP.  163036. 

Elberfeld.  DRP.  163037,  Zusatz  zum  vorigen. 
-Elberfeld.  DRP.  163038,  Zusatz  zum  vorigen. 
160471.  Zusatz  zu  DRP.  157o/2. 

162630.  Zusatz  zu  DRP- 

162823.  Zusatz  zu  DRP-  l57572- 

163035.  Zusatz  zu  DRP-  157572. 
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bromwasserstoffsaures  Tolylhydrazin  ausfällt,  das  Nitril  aber  in  Lösung  bleibt. 
Man  schüttelt  mit  salzsäurehaltigem  Wasser  aus  und  dampft  auf  dem  "Wasser  - 
bade  ein '). 


Pyrazolonderivate. 

Tolypyrin. 

Mehr  Bedeutung  erlangten  Verbindungen,  welche  mittelst  der 
Antipyrinsynthese  dargestellt  wurden,  aber  bei  denen  statt  des  Phenyl- 
hydrazins homologe  Verbindungen  verwendet  wurden. 

So  kam  es  zur  Synthese  des  Tolypyrins2)  (p-Tolyl-2.3.dimethyl-5-pyrazolon) 

N . C6H4 . CH3 


CH, 


CHg.cLJcH 


CH3.NV  \,co 


indem  man  p-Tolylhydrazin  und  Acetessigester  aufeinander  einwirken  ließ. 

NH.NH2 

Tolypyrin  hat,  wie  Antipyrin,  anästhesierende  Wirkung  aber 
andererseits  wirkt  es  starker  reizend.  4 g des  Tolypyrins  in  dem  ein 
Wasserstoff  der  Phenylgruppe  durch  einen  Methylrest  ersetzt  ist,  wirken 
eb!rS°  Sta/k  Wie 5~ 6 § AntiPyrm.  0.  Liebreich ;!)  wendete 
welch  f tigegin  dlGSu  Art’  neueKörPer  als  Arzneimittel  darzustellen 
nur  Zwecklos  cll^niS,ch1n°ch  Pharmakologisch  etwas  Neues  bieten  und 
nur  zwecklose  Wiederholungen  sind,  die  höchstens  dazu  beitragen 

latin  6n’  dl8  AntlPyrmtlierapie  Verwirrung  hineinzu  tragen.  Die  Zirku- 

durch  das  im  Kern  subs“ 

Salze  des  Antipyrins. 

da°rÄyrin  aUSgehend-  "’Urden  Terschiede- 

Salipyrin  ist  sahcylsaures  Antipyrin  und  wird  daro-esfellt  1 

wenig®  Wasser  auf  /L  T“  ™d  Salioylsäure  mit 

läßt  sich  aus  ToLv  “ DVP,  “ e^ltZt'  111  del'  «Wehen  Weise 
tasienamen  i saIlcylsaures  Tolypyrin,  welches  den  Phan- 

weuZS  dilsef  ^ geTnen'  Gegen  die  Einführung  und  Ve  - 

einer  , X , ( V’ T”  "«"dete  sich  ebenfalls  O.  Liebreich  »1  in 

K6^reXm“rnne„?w  « -führtet  L?e 

«fang  des  Antipyrins  und  deTlal, Wo““  Te 

?)  HRP.'  264296'  ZUSatZ  ZUm  V°rigen' 

2 Mon-  181)3.  180,  186. 

) i dehne,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  32.  570. 
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Wirkung  des  Antipyrins  allein  braucht,  ist  die  Beigabe  der  Salicylsäure 
nutzlos  und  sollte  man  die  Wirkung  des  Antipyrins  und  der  Salicyl- 
säure wünschen,  so  ist  es  viel  einfacher,  diese  beiden  Körper  für  sich, 
ohne  eine  verteuernde  und  zwecklose  chemische  Kombination  zu  geben. 
Man  muß  übrigens  bemerken,  daß  die  dem  Salipyrin  nachgerühmten 
günstigen  Wirkungen  bei  Gebärmutterblutungen  nichts  dieser  Substanz 
Eigenes  sind,  sondern  nur  von  der  Antipyrinkomponente  ausgelöst 
werden.  Antipyrin  allein  kann  dieselbe  Wirkung  äußern.  Zu  gleichem 
Zwecke  wurde  auch  das  salicyl essigsaure  Antipyrin  dargestellt 
(Pyronal  genannt),  welches  vor  dem  Salipyrin  den  Vorzug  stärkerer  anti- 
pyretischer Wirkung  besitzen  soll.  Die  Salicylessigsäure  wird  durch 
Einwirkung  von  monochloressigsaurem  Natron  auf  basisch  salicylsaures 
Natron  gewonnen. 

Acetopyrin  wurde  ein  acetyüertes  Salipyrin  genannt,  es  besteht  aus  Acetyl- 
salicylsäure (s-.  d.)  und  Antipyrin,  um  die  event.  Nebenwirkungen  der  Salicylsaure 
abzuschwächen  ')• 

Astrolin  ist  methyläthylglykolsaures  Antipyrm,  das  sehr  leicht 


löslich  ist.  , , . . •.  -r,-  u 1 

Man  erhält  sehr  leicht  lösliche  Verbindungen  des  Antipyrins  mit  Dialkyl- 
glykolsäuren  und  Monoalkylglykolsäuren  von  rem  säuerlichem  Geschmack. 
Dargestellt  wurden  durch  Vereinigung  oder  Zusammenschmelzen  von  Saure  und 
Base  dimethylglykolsaures,  diäthylglykolsaures,  methylathylglykolsaures,  metln 
isopropylglykolsaures  und  a-oxyisovaleriansaures  Antipyrm  ). 

Wir  sehen,  daß  wir  auf  diese  Weise  keineswegs  zu  Körpern  ge- 
langen können,  die  bessere  oder  andere  Wirkung  bieten,  wie  die  Gran 
Substanz  selbst.  Es  ist  dies  jedenfalls  kein  der  Arzneimittelsynthese 
würdiger  Weg.  Eine  ähnliche  Kombination  ist  das  mandelsaure  Anti-  , 
pyrin  (Tussol) i) *  3).  Die  schwach-narkotische  Wirkung  der  Mandelsaure 
CH  .CH(OH)  .COOH  besitzt  der  Körper  ebenso  wie  die  antifebrile 
des  Antipyrins.  Dieses  Salz  ist  bitter.  Man  hat  Tussol  insbesondere 
bei  Keuchhusten  empfohlen  4).  Es  muß  aber  in  Zweifel  gezogen  werden, 
ob  Tussol  hier  mehr  leisten  kann  als  Mandelsäure  und  Antipyrm. 

Das  gerbsaure  Salz  des  Antipyrins  wurde  nur  aus  dem  Grunde  für  den 
Gebrauch  empfohlen,  weil  es  wegen  seiner  Unlöslichkeit  geschmacklos 
ist.  Der  Antipyringeschmack  aber  an  und  für  sich  ist  ein  so  geringer, 
daß  gerbsaures  Antipyrin  in  der  Therapie  nur  ein  Emtagsleben  friste t . 
Das  gleiche  läßt  sich  gegen  die  Darstellung  von  Antipyrm- Sacchar 

eniwenden^it  galz  S)>  n man  äquivalente  Mengen  Saccharin  und 

Antipyrin  in  heißem  Wasser  löst  und  zur  Krystalhsation  bringt. 

Um  dem  Antipyrin  außer  seinen  febrifugen  Eigenschaften  auch 
die  Fähigkeit  zu  verleihen,  die  starke  Schweißabsonderung  er  ie  ® I 
den  zu  beschränken,  wurde  es  mit  Camphersäure  kombiniert  welche 
tatsächlich  in  größeren  Dosen  die  Schweißsekretion  vernnnd  - 
die  Menge  Camphersäure,  welche  mit  Antipyrin  in  \ erbindung  n , 


i)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1900.  373. 

* Riedel,  Berlin.  DRP.  218478. 

3)  DRP.  Anm.  7547. 

* Zentralbl.  f.  med.  Wiss.  1895.  861;  Ther.  Mon. 
»)  DRP.  Anm.  Kl.  12.  p.  L.  13848. 


1894.  574. 
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ist  zur  Auslösung  dieser  Wirkung  viel  zu  gering,  so  daß  diese  neue  Sub- 
stanz für  den  beabsichtigten  Effekt  sich  als  zu  schwach  erweisen  muß. 

Man  erhält  das  neutrale  camphersaure  Antipyrin  durch  Mischen  und  Zu- 
sammenschmelzen von  34,72  % der  Säure  mit  65,27  % Antipyrin.  Das  leichter 
lösliche,  saure  camphersaure  Antipyrin  enthält  51.45  % Camphersäure  und  48  55°/ 
Antipyrin  und  wird  durch  Zusammenschmelzen  der  beiden  in  diesem  Verhältnisse 
gemischten  Substanzen  erhalten. 

Nach  Angabe  der  Patentanmeldung  1 ) soll  die  Verbindung  stärkere 
antihydrotische  Eigenschaften  haben  als  die  in  ihr  enthaltene  Menge 
Camphersäure,  was  um  so  unrichtiger,  als  Antipyrin  selbst  die  Schweiß- 
sekretion vermehrt. 


Tr,wk^rn0,<l  ,Per!i?  stellt  salzartige  Verbindungen  aus  Antipyrin  und 

Tolypyim  und  Toluolsulfamiden  her,  indem  sie  gleiche  Moleküle  dieser  Körper 

fayst“““  .)  Komi>0nenten  a™  Lösungsmitteln  zusammen  aus- 


JLiuioimone. 


Indolinone  haben  antipyretische  und  antineuralgische  Eigenschaf  ten. 

höhere  Temperaturen  erhlLl’w  "f 


- NH^ 

- CH/ 


CO 


und 


CH, 


\/ 


- NH 

- CH 


\ 


CO 


CHo 


^ erschiedene  Pyrazolonderivate. 


AutiIalerylnI?in0^ntipyrin  (Ne°Pyrin)  ^t  sehr  bitter,  weniger  giftig  als 

pyretisch’  r!  1)08611101611  unter  Krämpfen.  Es  wirkt  stark  fnti- 
pyretisch.  Bromvalerylaminoantipyrin  ist  ca.  10  mal  giftiger') 

Salze“  es^hT Lösung oder^1  Aufsch^'e^mu^ ^iPyraZ0)0n  °der  dessen 
die  Halogenide  der  Isovaleriansäure  oder  Rr  ™wirksaihen  Lösungsmitteln, 
so  entsteht  das  4-Isovalervl-  bzw  dns  4 R “ .Wonnscn  alenansäure  ein  wirken, 
methyl-5-pyrazolon  BeiS  Knr™V  ln  4-«-Bro™valerylamino-l-phenyl,  2.3. di- 
Eigenschaften  als  Arzneimittel  angewendet  werd^p  Wertvollen>  therapeutischen 

»>  v“MndenU°In  dfese'iv' tipy™.mit  anderen  antipyretischen  Mitteln 
und  An  Hnvrin  cfäl  ^ feh?ren  zwei  da«  Chinopyrin 

ChininantoyrtaveSnd™^  JZh  etae  ****  Ä, 

haben.  ZurDarstellnmr ™ suhcutanen  Inlektionen  bei  Malaria  zu 
ist  zwar  Lhe  Injektion 

Angaben^der  7 £ 

BRP.  Anm.  Kl.  12.  p.  p 13409 

) DRP.  229814. 

3 Eöhringer-Waldhof,  DRP.  218727 

A ^ol?ÄnThreraiPe-Uti,sclie  Monatshefte  23.  588 
1 ^noll  &,  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh.,  DRP.  227043. 
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Anilipyrin  haben  je  eine  Bedeutung  erlangt.  In  Wasser  ist  es  leicht 
löslich  und  wenig  giftig1).  Vorteile  vor  einer  Mischung  des  Antifebrins 
und  Antipyrins  kann  eine  solche  Substanz  nicht  haben. 

Anilipyrin  wird  durch  Zusammenschmelzen  eines  Äquivalentes  Antifebrin 
(Acetanilid)  und  zwei  Äquivalenten  Antipyrin  erhalten. 

Michaelis  und  Gunkel  haben  Aniloantipyrin  oder  Anilinpyrin  durch 
zweistündiges  Erhitzen  äquimolekularer  Mengen  von  Anilin  und  Antipyrinchlorid 
auf  250  0 erhalten.  Die  Formel  der  Substanz  leitet  sich  von  der  Betainformel  des 
Antipyrins  ab. 

N.C6H5 


CHa.N()c 
N. 

c6h5 

CH,.  C CH 


Silberstein  2)  kondensierte  Antipyrin  mit  primären  aromatischen  Basen  bei 
Gegenwart  wasserentziehender  Mittel  wie  P0C13  oder  PC15.  Anilin  und  Antipyrin 
und  POCl3  auf  250°  erhitzt  gaben 

CH3 . N . N . (C6H5) . C : CN.C6H5 


CH,.C- 


CH 


Ebenso  entsteht  ein  Kondensationsprodukt  C18H19N3  aus  Antipyrin  und 
p-Toluidin. 

Ein  anderes  Anilopyrin  erhält  man  durch  Einwirkung  von  Anti- 
pyrinchlorid auf  2 Mol.  Anilin  bei  125°  3).  Es  wirkt,  nach  R Robert,  er- 
heblich giftig  und  bei  Warmblütern  primär  lähmend  auf  das  Zentral- 
nervensystem. Es  ist  kein  Blutgift. 

3-Antipyrin  geht  bei  verschiedenen  Tieren  in  den  Harn  über,  bei 
Warmblütern  findet  man  einen  gepaarten  und  einen  ungepaarten  An- 
teil. Analog  verhält  sich  Isoantipyrin.  4-Ammoantipyrm  tritt  im 
Harne  als  solches,  teils  als  Chromogen  bzw.  als  Farbstoff  auf.  3-Pyranudo 
(im  Gegensatz  zu  Jaffes’  Versuchen)  gibt  keine  Rubazonsaure  im  Harn, 
sondern  erscheint  vermutlich  unverändert  un  Harn.  AUe  drei  Aa 
pyrine,  sowie  das  Aminoantipyrin,  das  gewöhnliche  .Pyramido 
das  3 -Pyramiden  werden  nach  subcutaner  Einverleibung  rasch  Resorbiert. 
Das  giftigste  ist  3-Antipyrin,  dann  folgt  Isoantipyrin,  schließlich' 
Antipyrin.  4-Aminoantipyrin  ist  im  Froschversuche  viel  weniger  gütig- 
- 3 Antipyrin  ist  auch  bei  Warmblütern  gütiger  als  Antipyrm.  Iso- 
antipyrin steht  auch  bei  Warmblütern  dem  3 -Antipyrin  an  Giftig- 
keit sehr  nach4).  - 

Alle  drei  Antipyrine,  insbesondere  3-Antipyrin  w.rken  krampb 
erregend.  Die  Einführung  der  Aminogruppe  verstärkt  die 
Wirkung  des  Antipyrins  nicht.  Aminoantipyrin  ist  sicher  we 
giftig  al  Antipyrhf  Pyramiden  und  3-Pyramidon  unterscheiden  sich 


1)  Gilbert  u.  Yvon,  Presse  med. 

2)  DRP.  113384. 

b BB.  36.  3275  (1903). 

4)  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med. 


1897.  Nr. 


62.  1. 


00. 
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bei  Fröschen.  Die  unter  heftigsten  Krämpfen  letal  wirkende  Pyramidon- 
dose  ist  20 — 30  mg.  Dieselbe  Dose  3-Pyramidon  wirkt  nur  depressiv. 
Auch  die  Jodmethylverbindung  des  3-Pyramidons  ist  viel  ungiftiger 
als  gewöhnliches  Pyramidon.  Pyramidon  ist  6—8  mal  giftiger  als 
einfaches  Aminoantipyrin.  Bei  Warmblütern  war  3-Pyramidon  in  Dosen 
noch  wirkungslos,  die  beim  gewöhnlichen  Pyramidon  mit  Sicherheit  töten. 

o-Aminoantipyrin,  ist,  wie  4-Aminoantipyrin,  viel  ungiftiger  als 
Antipyrin.  Do-Acetylaminoantipyrin  ist  wenig  giftig.  Isopvramidon 
wird,  wie  3-Pyramidon,  in  mehr  als  doppelt  so  großen  Dosen  wie 
gewöhnliches  Pyramidon  vertragen.  4-Allylantipyrin  ist  eine  relativ 
giftige  Substanz.  Ebenso  ist  Azoantipyrin  sehr  giftig. 

m-Aminoantipyrin  ist  so  gut  wie  unwirksam  und  m-Acetylamino- 
antipyrin  wirkt  nur  ganz  schwach.  p-Dimethylaminoantipyrin  wirkt 
wie  Pyramidon,  doch  ist  seine  Giftigkeit  größer,  ganz  wirkungslos  war 
das  entsprechende  Acetylderivat. 

Durch  Aminierung  am  Benzolkern  dem  Pyramidon  gleichwertige 
Präparate  zu  erzielen  ist  nicht  gelungen.  4-Methylantipyrin  wirkt 
besser  antipyretisch  als  Antipyrin,  war  aber  auch  giftiger/  1-Phenyl- 
2,  3-dimethyl  4-diaminomethyl , 5-pyrazolon  wirkt  schwächer  als 
Antipyrin.  1 - Phenyl  , 2,  4 - dimethyl  , 3 - dimethylaminomethyl 
5-pyrazolon  ist  sehr  giftig  und  in  kleinen  Dosen  antipyretisch  wenig 
wirksam  Das  hydroxyherte  Methylantipyrin  ( 1 -Phenyl  - 2,  4-dimethyl 
-methylol , 5-pyrazolon  ist  wenig  wirksam,  noch  schwächer  der  zu- 
gehörige Benz.oyl-  und  Salicylester,  sowie  der  Äthylsalicylester.  An 
er  geringen  Wirkung  dieser  Ester  ändert  auch  die  Einführung  einer 
Aminogruppe  am  Benzolring  nichts,  wie  die  Untersuchung  des  1-Phenyl- 
2,  ä-dimethyl-  3-p-ammobenzoylmethylol-  5-pyrazolon  lehrt. 

1-Phenyl-  2,  4 - dimethyl-  5-pyrazolon  war  in  der  antipyretischen 
Wirkung  inkonstant.  1,  2-Dimethyl-  3-phenyl-  5-pvrazolon war  dem 

amiunyT  «'/-fertig.  1 -Phenyl,  2,  5-dimethyl-  4-dimethyl- 
vortedhtffda  * Blberfeld  im  G^nsatz  zu  R.  K/bert  als  nicht 
als  Pymmidon  W6mger  aber  aucb  weniger  wirksam  war, 

HS^rÄaL'Ä-s**- 

Sara, ' aber  dfe  llnerI“blich  antipyretisch  wirk- 

^^dylantipyrin  ist' 

) Job.  Biberfeld,  Zeitsohr.  für  experimentelle  Path.  und  Therap.  5.  1. 
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Bisantipyrylpiperazin  und  Antipyrylpiperidin  haben  die  gleiche 
toxische  Dosis  wie  Antipyrin,  Antipyrylpiperidin  ist  in  kleineren  Dosen 
wirksam  als  Antipyrin1). 

Vom  Antipyrin  ausgehend  wurde  nur  ein  Körper  dargestellt,  der 
mit  ihm  in  erfolgreiche  Konkurrenz  treten  kann,  um  so  mehr,  als  er 
dreimal  so  kräftig  wirkt  als  Antipyrin  selbst  -),'  überdies  die  Wirkungen 
viel  allmählicher  sich  entwickeln  und  länger  andauern  als  beim  Anti- 
pyrin, es  ist  dies  Pyramidon  (4-Dimethylaminoantipyrin  3)). 

Dieser  Körper  (Pyramidon)  stellt  ein  Anilin  und  Antipyrin  zu- 
gleich dar. 

n.c6h5 


Pyramidon 


ch3.n 

CHg.C 


CO 
C.N(CH3)2 


Es  wird  dargestellt,  indem  man  zuerst  Nitrit  auf  eine  saure  Lösung  des  Anti- 
pyrin einwirken  läßt,  und  so  Nitrosoantipyrin 

n.cjl 


CHs.Nj/^CO 

(TH3.nl IC.NO 

erhält.  Reduziert  man  nun  dieses,  so  gelangt  man  zum  Aminoantipyrin  ), 


CH3.N 
CHg.C 


n.c6h5 


CO 


/\ 


Ic.nk, 


«s 

welches  sich  nur  als  Benzylidenverbindung  in  der  Weise  abscheiden  laßt,  daß 
man  Benzaldehyd  in  Essigsäure  löst  und  Alkohol  zu  der  Losung  des  Ammoanti- 
pyrins  hinzufügt.  Benzylidenaminoantipyrin  zerlegt  man  min  mit  verdünnter 
Salzsäure,  wobei  sich  Benzaldehyd  abspaltet,  den  man  dann  mit  Äther  von  der 
salzsauren  Lösung  des  Aminoantipyrins  trennt.  Außer  diesem  Verfahren  kommt 
man  noch  auf  diese  Weise  zum  Ziele,  daß  man  Acetaminopkenylhydrazin  mit 
Acetessigester  reagieren  läßt  und  die  Acetylgruppe  durch  starke  Salzsaure  ab- 
spaltet und  hierauf  alkyliert.  ..  , 

p-Acetylaminophenylhydrazin  wurde  ursprünglich  dargestellt  als 

selbständig  antipyretisch  wirkender  Körper,  welcher  die  Wirkungen 
des  Anilins  mit  denen  des  Hydrazins  vereinigen  sollte.  Jedenfalls  eine 
mehr  als  sonderbare  Idee  bei  den  bekanntlich  sehr  toxischen  igen 

schäften  des  Anilins  und  Phenylhydrazins  vitro 

Hierbei  wurde  behufs  Darstellung  Acetamhd  nitriert  das  erhaltene  p-Nitro- 
acetanilid  zu  p-Aminoacetanilid  reduziert,  letzteres  diazotiert  und  mittet  Zimi- 
chlorür  in  salzsaurer  Lösung  nach  V.  Meyer  und  Lecco  ■ ) das  salzsaure  Aceti 
aminophenylhydrazin  hergestellt 6).  Dieser  Körper  wurde  auch  noch  in  das  Sahcyl 
derivat  durch  Kondensation  mit  Salicylaldehyd  in  alkoholischer  Losung 
wandelt 7).  Der  erhaltene  Körper  ist 

Oxi\ 

>h4c6. 

CH, . CO . NH . C6H4 . NH . N : HCT 


'))  WHdlelme31 Betlimr'khm  Vochenschr.  1S96.  Nr.  48.  Zeitschr.  f.  klin.  Med. 


Bd.  32.  Heft  5 u.  C. 

3)  DRP.  90959,  97011. 

4)  DRP.  97332. 

5)  BB.  16.  2976.  (1883). 
«)  DRP.  80843. 

7)  DRP.  81765. 
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Bei  der  Darstellung  des  Pyramidons  werden  dann  die  beiden  Wasserstoffe  des 
Aminorestes  im  Aminoantipyrin  durch  Methylgruppen  ersetzt  und  es  resultiert 
u ie  oben  erwähnt  Dimethylaminodimethylphenylpyrazolon  = Pyramidon 

An  Stelle  der  Alkylierungsmittel  des  DRP.  90959  und  91504  kann  man  eine 
«-Halogenessigsäure  resp.  -Propionsäure  anwenden  und  aus  dem  vorerst  entstehen- 
den Saurederivat  Kohlensäure  abspalten,  und  zwar  durch  Erhitzen  über  den 

Ausbeute^  K°chen  mit  Wasser-  Dieses  Verfahren  gibt  quantitative 

„ferner  wurde  vorgeschlagen,  4-Dimethylaminophenyldimethylpyrazolon  *)  in 
dei  Weise  darzustellen,  daß  man  die  Salze  des  4-Dimethylaminophenyldimetliyl- 
pyrazolonmethylhydroxyds  m wässeriger  oder  alkoholischer  Lösung  erhitzt. 

Im  Pyramidon  sind  alle  Wasserstoffe  des  Pyrazolonringes  sub- 
stituiert. Die  im  Antipyrin  neusubstituierte  Dimethylaminogruppe 
wurde  von  Filehne  aus  dem  Grunde  eingeführt,  weil  nach  Knorr 
auch  nn  Morphin  ein  methyhertes,  tertiäres  Stickstoffatom  anzunehmen 
ist.  Die  Substitution  erfolgte  aus  dem  Grunde  am  Pyrazolon-  und 
mcht  am  Benzo  ring,  weil  die  höheren  Homologen  des  Antipyrin,  wie 
z.  B.  Dolypynn  heme  Vorzüge  vor  dem  Antipyrin  besitzen,  im  Gegen- 
teil die  Zirkulation  ungünstig  beeinflussen  3) 

gpStSs«« 

4 arvtwri  ’j?aijsj;ellung  vc*n  Phenylmethylaminchlorpyrazol  wird  l-Phenvl-3  methvl 

ein  camphersaures  S a? Jda rges te  1 1 1 K ' ' vo™  pyramidon  ein  salicylsaures  und 
der  Komponenten  m?t  oder  ohne  lSuu,?^1  Tn  $moh  Zusammenschmelzen 
durch  Konzentration wSerfretr  IbS?,M8  erh^  man  nur 

. , Wenn  man  nach  iS « i.Äfs metb ? “ Ather  ?)- 

hydrin  bei  Gegenwart  von  Alkali  behS  'f3'^  7 °n  mit  Methylenchlor- 

derivate.  an  Dellandelt,  so  erhalt  man  zwei  isomere  Oxäthyl- 

A.  N.C6H5  B.  N.C6H5 


CH2(OH).CH2.N  CO 


N— CO.CH2.CH2(OH) 


CHg.C 


CH 


2)  DRP.Stn172jbWerke’  DRR  144393. 


ch3.c=öh 


2 Z®its°hrift  für  klinische  Medizin  3»  -ifiQ 

5 {[?c|,8ter  Farbwerke,  DRP.  145603  569‘ 

) Poclister  Farbwerke.  DRP.  153861.' 

. Bffl  *!•  p-  r.  12982. 

*)  urp:  uml  p-  Anm ■ *■  13278- 
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Aus  diesen  Körpern  lassen  sich  leicht  Acetyl-  oder  Benzoylderivate  durch 
Einführung  dieser  Gruppen  in  den  Hydroxylwasserstoff  darstellen. 

Knorr  und  Pschorr  stellten  ferner  Oxyantipyrin  (l-Phenyl-2-3-dimethyl- 
4-oxv-5-pyrazolon)  dar,  welchen!  ähnliche  physiologische  Wirkungen  zukommen, 
wie  dem  Antlpyrin,  indem  sie  Nitro-  oder  Isonitrosophenylmethylpyrazolon  zur 
Aminoverbindung  reduzierten,  diese  durch  Oxydation  in  ein  Ketopyrazolon  über- 
führten  und  letzteres  durch  Reduktion  mit  Natriumamalgam  in  saurer  Losung 
in  die  Oxyverbindung  verwandelten,  aus  welcher  durch  Methylierung  4-Oxy- 
antipyrin  entsteht  '). 

Camphocarbonsäureäthylester  vereinigt  sich  mit  Phenylhydrazin  unter 
Alkoholaustritt  zu  einer  Verbindung  C17H20ON2  + H20,  der  zur  Klasse  der  Pyra- 
zolone  gehört  und  als  Camphopyrazolon  zu  betrachten  ist.  Diese  Verbindung 
hat  ebenfalls  nie  eine  praktische  Verwendung  gefunden. 


CO 


C NH 

n . , Campho-3-pyrazolon 2).  Es  ist  giftig 3)  analog  dem  so- 

8 U\c---N.C6H5 


cqh  / 


genannten  Isoantipyrin  aus  l-Phenyl-5-methyl-3-pyrazolonf  während  Campho- 
5-pyrazolon  analog  wie  Antipyrin  wirkt. 

Sekundäres  citronensaures  1 Phenyl,  2 , 3 . dimethyl,  4 . dimethyl- 
amino,  5 .pyrazolon  erhält  man  durch  Einwirkung  von  1 Mol.  Citronen- 
säure  auf  2 Mol.  der  Base4). 

Im  Harne  tritt  nach  Gebrauch  von  Pyramidon  nach  Jaffe’s  Be- 
obachtung 4 ) Rubazonsäure  auf: 


c6h5.n. 


n.c6h5 


N CO  OC  N 
H3C.C  — CH.N  = C — C.CH3 

Eigentlich  ist  im  Harne  eine  Vorstufe  dieser  Substanz  enthalten, 
welche  durch  Oxydation  an  der  Luft  in  diesen  Farbstoff  ubergeht. 

Es  wird  also  im  Organismus  Pyramidon,  wenn  auch  zu  emem  ge- 
ringen Bruchteil  entmethyliert  und  zwar  derart,  daß  ihm  drei  an 
beiden  N- Atomen  befindlichen  Methylgruppen  entzogen  werden  wahrend 
die  mit  Kohlenstoff  verbundene  intakt  bleibt.  Bei  der  Verschmelzung 
der  Pyramid  onmoleküle  zu  Rubazonsäure  findet  überdies  eine  A 
Spaltung  von  Ammoniak  statt. 

Auch  eine  gepaarte  Glykuronsäure  tritt  im  Harne  auf. 

Ferner  tritt  Antipyrylhamstoff  auf  (Urammoantipyrin) 


CeH,.N 


CH3.N 

CHo.C 


CO 

C.  NH.  CO.  NH, 


>)  DRP.  75378,  s.  auch  DRP.  75975  (durch  Einwirkung  von  Alkalien  auf 

Halogenantipyrin). 

3\  Brühl,  BB5924.  3395  (1891),  26.  290  (1893).  Wahl,  BB.  33.  1987  (1900). 
4)  Rudolf  Otto,  Frankfurt,  DRP-  234631. 

•r>)  BB.  34.  2739  (1901). 


Pyrazolonderivate. 


241 


Es  muß  also  zuerst  eine  Entmethylierung  vorausgegangen  sein 
und  an  che  regenerierte  Aminogruppe  lagert  sich  dann  der  Atomkom- 
plex-COXH2  1).  Pyramidon  als  solches  ist  im  Harne  nicht  nachweisbar. 

Dihydriertes  Antipyrin  und  Derivate  desselben  wurden  durch 
Reaktion  zwischen  Crotonsäure  und  Phenylhydrazin 2)  resp.  p-Phen- 
athylhydrazm 3)  und  nachherige  Methyherung  erhalten.  Diese  Ver- 
bindungen wurden  nicht  in  die  Therapie  eingeführt. 

Außer  dem  Antipyrin  und  dem  Pyramidon  konnte  keine  Verbindung 
dieser  Reihe  eine  Bedeutung  gewinnen. 

Durch  Methylierung  von  Alkyl-  und  Säurederivaten  des  1-Phenyl  3 methvJ 

“an  1'Pheny1-’  2’  3.dh»ethyl-,  4.dSK 

Scheitlin  in  .Altstädten  stellt  1 Plienvl  2 2 a 

ä.pyrazolon  durch  Einwirkung  von  Natriumbisülfl  i ® der Wärne  auf  I 

£BriT£h4ÄÄzo,on  her-  Das  80  ““ 

unethyi,  •( -auifam.no,  5-pyrozolon  mit  Dimethylsulfat  in  der  Wärme  behandelt,: 

wirksam  ewähVondmd!ih0T’-  *’  o'?imeth J1.  5-pyrazolon  ist  ziemlich 
ksam  .wahrend  die  übrigen  Substanzen  1.  Phenyl,  3 . oxv  5 nvr- 

r^r  TtS?reChende  AmÜ10verbindung  in  Stellung  4 und  die^ 

WS"?*®  S0W,e  eine  ReihC  medizinisch  ^ 

dimethylamin 8).  n Unter  Kohlensaureabspaltung  4.Antipyryl- 

Halogen^auf - Aryl  ^2  ^ 4^^alkvl ni? p?l ’ f‘PfazoIon,e  erhä1^  man,  indem  man 
man  kann  die  isomeren’  1- Ar  y/H  dialklf  l m 5/|p-'irazolone  einwirken  läßt,  oder 
behandeln1').  7 ’ 2 5'methyl,  3-pyrazolone  mit  Halogenen 

K Sf  '-Py-inophenyl,  2,  4-dimethyl, 
sam  sind'«).  ' " erimlt  man  Dialkyldenvate,  welche  antipyretisch  wirk- 

lieh 

1-p-Dialkylammophenyl,  2,  4-dialkyl  3 oxvmethvl^^^^  kPmmt  %mein  den 
puppe  in  4- Stellung  ist  für die  an£PlS?f  ’ 5-pyrazolonen  zu.  Die  Alkyl  - 
kann  auch  durch  Wasserstoff  oder  andere  Siilisiiii'  ^T”  mckt  erforderlich,  sondern 
vurden  1-p-Dimethylaminophenyl  2 methvl  \ uenten  ersetzt  werden.  Dargestellt 
unethylaminopheriol.  2-methyl.  <l™u  1-p- 

‘!  Sf:  ä235- 2891  <l902>- 

3)  DRP.  68713. 

*)  PPP.  189842. 

) DRP.  193632. 

“)  PRP.  199844. 
h}  39.  2284  (1906). 

Wzu°DEP.rÄb3rke-  DRP-  I8485°-  höchster  Farbwerke,  DRP  208593 
1 DRP.  206637. 
n!  S£chst>  BRP-  214716. 

Frank  ‘ 217558-  Zusatz  zu  DRP.  214716. 
rankel,  Arzneimittel-Synthese.  3 Aufl 

16 
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In  die  freie  Aminogruppe  der  entsprechenden  1-p-Aminophenylpyrazolone 
werden  entweder  durch  Behandlung  mit  Chloressigsäure  zwei  Essigsaurereste 
eingeführt  und  durch  Erhitzen  Kohlensäure  abgespalten  oder  man  fuhrt  durch  Be- 
handlung mit  Formaldehyd  und  Blausäure  nur  einen  Essigsaurerest  ein  behandelt 
das  so  erhaltene  Cyanmethylaminophenylpyrazolon  mit  alkylierenden  Mitteln  und 

verseift i^e  amino-,  1 -phenyl,  2,  3-dimethyl,  5-pyrazolon  wird  durch  Erhitzen 

von  Aminophenyldimethylpyrazolon  mit  Nitrosodimethylamm  allem  oder  bei 

Gegenwart  von  Kupferpulver  gewonnen.  Bei  diesem  Verfahren  wird  die ; Bildung 

von  quaternären  Verbindungen  vermieden.  Die  Reaktion  verlauft  nach  folgender 

Gleichung2).  qjjs 

f-irr  p p isjpr  CH, . C = C . N:  N . N<^ 

ch3.c-C.nh2  3 , , \CH, 


CH, . N CO 


-f  NO.N 


N 
CfiH 


'6n5 


CH, . C ==  C . N : N . N< 

I I 

CH,.  C CO 


X’H:) 

CH, 


= CH3.N  CO 

\/ 

N 

c9h5 


CH, . C = C . N< 


+ H20 


XH, 


N 
CoHs 


, , xch3 

= CH,.  N CO  +N2 

' \/ 

N 

CrHr 


Wie  wechselnd  das  Verhalten  der  Pyrazolderiyate  ist,  beweist 
eine  Untersuchung  Tappeiner’s3)  über  Körper,  die  Claisen  dargestel  . 

Das  Jodmethylat  des  Phenyldimethylpyrazols 

c6h5 

N 

/\  riTi 

CH3 . C N<^m3 
H.C — C.CH3 

macht  starke  Krämpfe  und  LähmungsersÄ  Tod 

durch  Atemstillstand  herbei.  Analog  wirkt  das  Chlormet 
die  Wirkung  dieser  beiden  Substanzen  keineswegs  cm 
heit  der  Halogene  bedingt  ist. 

Phenyldimethylpyrazol 

N 

/\ 

CH3 . C N 


H . C— C . CH3 

‘1  HRP.  217557.  Zusatz  zu  DRP.  214716. 

2!  DRP.  203753.  Societe  Chimique  in  Vernier. 
3)  Tappeiner  u.  Cann6,  AePP.  28.  -94. 
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hat  qualitativ  die  gleiche,  aber  quantitativ  etwas  schwächere  Wirkung 
Es  ist  vom  Antipyrin  nur  durch  den  Mangel  eines  Sauerstoffs  ver- 
schieden. Es  wirkt  erheblich  schwächer  als  Antipyrin.  Noch  viel  ge- 
ringere zentrale  Wirkungen  besitzt  die  Phenylmethylcarbonsäure 


cgh5 


N 


ch3  . c 


N 


HC— C . COOH, 

welche  erheblich  weniger  giftig  ist  als  das  ihr  chemisch  nahestehende 
Antipyrin.  Man  könnte  versucht  sein,  die  Ursache  dieser  Unterschiede 
n der  wechselnden  Anzahl  von  Methylgruppen  (und  dem  Eintritt  von 
Carboxylgruppen),  welche  diese  Körper  enthalten,  zu  suchen.  Die 
Phenj  lpyrazoldicarbonsaure,  in  der  auch  das  letzte  Methyl  durch  die 
Carboxylgruppe  ersetzt  ist  y 

c6h5 

N 


COOH.C  N 


H.C- 


C.COOH, 

Wi rkungs Charakter  abcÄ  t T Ph®n^lniethylpyrazolcarbonsäure,  der 
Diphenylpyrazolcarbonsäure 


c6h5 


c6h5 

N 

/\ 

C N 


HC  C.  COOH, 

des  Methyl  durch ' ^lmm^  ln\etll‘YJP^azolcarbonsäure  durch  den  Ersatz 
«ger,  sowoM  fc  Ä““*.  « «»mit  wieder  erheblich  gif 
das  Herz.  Zentralnervensystem,  als  besonders  auch  für 

pn  yerkJürdi«erweise  in  Dosen 

torischen  Apparat  der  Niere  selbst  einen  mdem  sie  auf  den  sekre- 
“**■  Die  Substanz  hat  gar  bet, «T dlrek‘ei!  e™gonden  Einfluß  aus- 
obgleioh  sie  eine  ähnliche  Konsid,  ‘CmpeI'atl,';herab3etzende  Wirkung, 

“ftylpymolonsuIfoSuret)  faWW  7“  AnJtipyrin  hak  Dhenyl- 

iuehung.  e > ,st  wirkungslos  und  zwar  in  jeder  Be- 


) Hoberg,  Biss.  Erlangen  1899. 


16* 
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Alle  bis  nun  unternommenen  Versuche  zu  einem  dem  Chinin  analogen 
Körper  auf  synthetischem  Wege  zu  gelangen,  bzw.  dem  Chinin  chemisch 
analoge  Körper  aufzubauen,  denen  insbesondere  die  spezifische  Wirkung 
creo-en’ die  Malaria  zukommt,  müssen  als  gescheitert  betrachtet  werden. 
Zum  großen  Teile  waren  an  dem  Scheitern  dieser  Versuche  falsche 
Auffassungen  über  die  an  der  Wirkung  partizipierenden  Teile  des  Chinin- 
moleküls  schuld,  anderseits  war  es  ja  auch  schwierig,  analoge  Körper 
aufzubauen,  solange  uns  noch  der  Aufbau  des  Chininmo  ekuls  so  dunkel 
war.  Nach  unserer  gegenwärtigen  Auffassung  besteht  das  Chinin- 
molekül  aus  drei  Teilen:  aus  dem  Chinolinrest,  aus  der  Methoxygruppe, 
welche  zum  Chinolinrest  in  p-Stellung  steht,  und  dem  Loiponanteil,  I 
über  dessen  Aufbau  noch  kerne  völlige  Klarheit  herrscht.  Daß  an  dem 
Zustandekommen  der  spezifischen  Wirkung  die  Methoxygruppe  des 
Chinins  hervorragend  beteiligt  ist,  beweist  der  Umstand  daß  Cinchonin 
also  Chinin  ohne  Methoxygruppe,  viel  unsicherer  m der  Wirkung 
und  nur  bei  weit  größeren  Dosen  die  typische  Chmniwirkung  auslost 
Alle  Versuche  Cinchonin  in  den  Arzneischatz  als  Chmmersatzmittel 
mit  Erfolg-  einzuführen,  sind  als  mißlungen  zu  bezeichnen.  Cmchonm 
und  Cinchonidin  (das  linksdrehende  Isomere)  haben  die  dem  Chinin 
in  schwacher  Weise  zukommende  krampferregende  Wirkung  m vie 
ausgesprochener  Weise  ').  Auf  das  Herz  wirkt  Cmchonm  viel  schadhcher 
und  ist  gegen  Fieber  viel  weniger  wirksam.  Cmchonm  ist  gütiger  als 
Cinchonidin  und  als  die  beiden  Oxycinchonine  von  H^se  und JUnjtau 
Daß  es  aber  nicht  etwa  der  Methylrest  ist,  welchem  die  Auslosu^  des 
Chinineffektes  zuzuschreiben  ist,  sondern  vielmehr  g 

Hydroxylgruppe,  beweist  der  Umstand,  daß  der  Ersatz  der  Metlj 
gruppe  dumh  andern  Alkylgruppen  die  Chinmwirkun^  mcM  etwa  ab- 

schwacht  oder  aufhebt,  sondern  wir  vielmehr  zu  DyY"n  il,  selbst 
die  noch  viel  intensiver  febrifug  und .toxisch  wirken  , ab Cäunmsaltat 

Solche  Derivate  haben  Gnmaux  und  Arnaud  ) daigesti  , , 

n ('  nr  XT  u ipn  ause-ineen  welcher  Körper  als  ein  naturli 

vom  Cuprem  C19Do0iN2(Dti)2  ausgmgeii,  r „ . fipr  künst-J 

vorkommendes,  entmethyliertes  Chinin  aufzufassen.  1 • Cupreüi, 

liehen  Entmethylierung  des  Chinins  gelangt  man  mcl  Körner 

da  sich  unter  dem  Einflüsse  der  Säure  ein  französischen 

durch  Umlagerung  bildet,  das  Apochmm  Die  beiden  tianzo. 

Forscher  haben  folgende  Körper  dargestellt. 

Chinäthylin  C19H22N2 . OH . (0C2H5), 

Chinpropylin  C^H^,^ . OH . (CC3H7 , , 

Chinamyhn  C^H^^ . OH . ( OC5Hu) . 

Hesse  3)  hat  zuerst  versucht,  vom  Cuprem ^aSndeheZ  abe^S 
zu  gelangen,  indem  er  Cuprem  mit  e y ] o des  Cupreins 

Versuche  mißlangen.  Er  erhitzte  die  Natrnum  ™ f keit  dam  in 
mit  Methyljodid  in  alkoholischer  Losung,  goß  die  Ilussigken, 

>)  Pietro  Albertoni,  AePP-  272. 

2 C.  r.  112.  7615,  1364.  114.  548,  6/2.  118.  lsua. 

a)  Liebig’s  Ann.  230.  69. 
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Wasser,  wobei  sich  ein  braunes  Harz  ausschied.  Hesse  übersah  aber, 
daß  sich  das  gebildete  Chinin  in  Wasser  gelöst  hatte.  Man  geht  bei 
der  Darstellung  des  Chinins  oder  seiner  Homologen  Äthyl-,  Propyl-  oder 
Am}  Ichinin  so  vor 1 ),  daß  man  Cuprehi  mit  der  berechneten  Menge 
Natrium,  welches  zur  Bildung  von  Cupreinnatrium  benötigt  wird  mit 
Methylbromid  (resp.  Äthylbromid  etc.)  und  der  10  fachen  Menge  des 
entsprechenden  Alkohols  10  Stunden  lang  erhitzt,  den  Alkohol  ab- 
destilliert und  zur  Trockne  abdampft;  das  unveränderte  Cuprein  ent- 
fernt man  mit  Natronlauge  und  extrahiert  schließlich  das  gebildete 
Chinin  (resp.  seine  Homologen)  aus  dem  Rückstände  mit  Äther. 


Wir  sehen  hier,  daß,  wenn  eine  längere  fette  Kette  als  Methyl  in  den 
Cupremrest  emgefuhrt  wird,  wir  zu  intensiver  wirkenden  Körpern  gelangen 
Die  Wirkungsverstärkung  durch  Verlängerung  fetter  Ketten,  sehen  wir 
auch  in  der  Reihe  der  homologen  Alkohole  und  deren  Derivate. 

Hierbei  ist  zu  bemerken,  daß  die  alkylierten  Cupreine,  also  die 
homologen  Chmme,  weit  giftiger  sind  als  Cuprein  selbst,  denn  dieses 
ist  nur  halb  so  giftig  als  Chinin  und  auch  viel  weniger  giftig  als  Cinchonin. 

Daß  Cinchonin  überhaupt  im  Organismus  zur  Wirkung  gelangt 
und  nUr  relativ  große  Dosen  davon  notwendig  sind,  um  dif  typische 
w ung  zu  erzielen,  laßt  sich  ungezwungen  so  erklären,  daß  Cin- 
chonm  nn  Organismus  zum  Teil  zu  Cuprein  oxydiert  wird  Dem 
Cuprem  muß  aber,  wenn  auch  sem  Hydroxyl  nicht  durch  eine  Alkvl- 
gruppe  geschützt  ist,  die  typische  Wirkung  des  Chinins  zukommen 
cW^  f1”,01  aU?h  erklärt>  warum  relativ  große  Dosen  von  Cin- 

bereits^  — ÄÄSÄ 
bereits  im  allgememen  Teile  auseinandergesetzt  haben. 

Äff*“" 

Z SÄÄ  “““  d“  Dd“ £ng 

nicht  geluLrirt  H fr8“  dOT  Einlagerung  in  Apochinif 

s. t s s ä 

durch  andere  Lhlm,lnio  ekuls  durch  Ersatz  der  Methylgruppe 

wir  eine  AnMogi^^  der  ZDar^011C  len  *****?  werden  "woför 

und  Benzylmorphin  besitzen.  A°U  MethylmorPkm,  Äthylmorphin 

daß 


J)  DRP.  648.32. 


zu- 
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kommen,  und  daß  dieses  keineswegs  als  ein  Mittel  gegen  Malaria  an- 
zusehen  ist.  Wir  sind  um  so  mehr  zu  der  Anschauung  berechtigt,  daß 
an  der  spezifischen  Chininwirkung  der  p-Methoxychinolinanteü  des 
Chinins  nicht  beteiligt  ist,  als  alle  neueren  Untersuchungen  ergaben,  daß 
derselbe  in  nicht  hydrierter  Form  im  Chinin  vorhanden  ist.  Auch  andere 
Gründe,  die  wir  bei  Besprechung  des  Loiponanteiles  auseinandersetzen 
werden, ' sprechen  klar  dafür.  Nur  der  Loiponanteil  und  zwar  nur  bestimmte 
Gruppen  desselben  bedingen  die  spezifische  Wirkung  des  Chinins. 

Eine  Seitenkette  des  Loiponteils  ist  nach  der  Auffassung  \on  Z. 
Skraup1)  ein  Vinylrest  — C : CH2.  Nach  Miller  und  Rohde2)  und  nach 
den  neueren  Untersuchungen  von  W.  Königs3)  und  Rabe  und  Ritter, 
nach  denen  Cinchonin  als  sekundärer  Alkohol  aufgefaßt  wird,  ließe  sich 
die  Konstitution  des  Chinins  und  Cinchonins  durch  folgende  Formeln 


darstellen : 


CH,  — CH— CH.  CH:  CH, 


CH 


Cinchonin 


CH 


CH  — N CH 

CH  .OH 


CH,  — CH  — CH  . CH : CHL, 


I I 

CH-  -N-  -CH2 
CH  .OH 
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Cinchonicin  (Cinchotoxin)  CH2  — CH  — CH . CH : CH2 


CH2 

CH, 

CH  — N — 
CO 


CH, 


N 

aus  Cinchonin  durch  Chromsäureoxydation  gewonnen,  wirkt  nach  den 
Angaben  von  Hildebrandt  wie  Cinchonin.  Es  wird  zum  Teile  wenigstens 
im  Organismus  zu  Cinchonin  rückreduziert1).  Cinchonin  paart  sich 
als  sekundärer  Alkohol  mit  Glykuronsäure. 

Wenn  man  nun  dieses  Chinotoxin  physiologisch  prüft,  an  dem 
sonst  gar  keine  weiteren  Veränderungen,  als  die  besprochenen,  chemisch 
vorgenommen  worden  so  zeigt  dieser  Körper  merkwürdigerweise 
physiologisch  keinen  Chinincharakter  mehr.  Er  wirkt  gar  nicht  mehr 

sTh  TV  Si?h  Seine  Physiologischen  Eigenschaften 

sehr  dem  Digitoxin.  Die  Giftigkeit  der  Verbindung  hat  dem  Chinin 

gegenüber  außerordentlich  zugenommen.  Es  entsteht  nun  die  Frage 
ob  dieses  Aufhören  der  antipyretischen  Eigenschaften  des  Chinüis 

HvdroxoT  daS  A:TT  Ket0ngruPPe  statt  des  alkoholischen 
. droxyls  eine  solche  Veränderung  bewirkt  hat.  Miller  und  Rohde 

ChS  IT  ,Anscha“un|>  da^  jene  Stickstoffkohlenstoffbindimgen  im 
(1,  ]|8  .eZU  aIs.das  elgentliche  charakteristische  Moment  der 

" daB  die  typische  Wirkung  derselben  mit 
aer  Existenz  dieser  Bindung  steht  und  fällt,  nach  den  neueren  Unter 
uchungen  von  Rabe  und  Ritter  über  die  KomtitutiT^rdS 
st  aber  diese  Ansicht  nicht  mehr  haltbar.  Zu  bemerken  ist  noch  ,1 ,« 
Chinm“  • debfndtr!)  »führten  Untersuchungen  nicht  mit  'dem 

de”  D-Lte  des  cSlt” 

von  LoiP0“a“«  «■ -die  Wirkung  des  Chinins 

urung  ist,  laßt  sich  gegenwärtig  mcht  entscheiden. 

2 Hüdebrandt,  AePP.  59.  127  (1908) 

-)  S.  Miller  u.  Rohde  1.  c. 

dllorlillÄÄ^ 

Kontraktionen  auf  treten,  "dann  bleibt  das  PW  ^ Y^’-  daß,  zuerst  sehr  starke 
jektion  in  den  Lymphra^m  verbleibt  da«  P®.  , der  ?las^.le  steIlen'  Bei  In- 
jst  dann  sehr  kräftig.  0,1.  g töten  ein  K-minel  an®  Diastole,  die  Systole 

kurzer  Zeit  tritt  schon  sehr 2 * * * * *°°  g “ 4 Stunden-  Nach 

J°fttmacht  beschleunigte  ResnSlSi  d™n7  ??  eTf'  Methylcinehotoxin- 

nach  10  Minuten  heftige  KaukrärnW  ? ’ dan.1.1  leichte  Krampfe.  0,3  g machten 
Krampfe,  Atemnot.  Tod  Mch^ShälhS^f^ llgememe  klonische  und  tonische 
erhalt  man  Blutdrucksenking.  S B<31  InJektion  in  eine  Vene 
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Reid  Hunt1)  untersuchte  Hydrochinin,  Oxyhydrochinin,  Hydro - 
chlorchinin  und  fand,  daß  die  Vinylgruppe  im  Chininmolekül  ohne 
besondere  Bedeutung  ist,  soweit  es  sich  um  die  Toxizität  handelt.  Die 
Addition  von  Chlorwasserstoff  verringert  die  Toxizität  gegenüber  Säuge- 
tieren, erhöht  sie  aber  gewissen  Infusorien  gegenüber. 

Doch  ist  es  auffällig,  daß  Chinin  das  einzige  bekannte  Antipyreticum 
ist,  welches  eine  Seitenkette  mit  doppelter  Bindung  enthält  und  es  ist 
auch  das  einzige  Antipyreticum,  welches  sich  durch  eine  hervorragende 
Protoplasmawirkung  auszeichnet  2).  Wie  im  allgemeinen  Teil  ausgeführt 
wurde,  steht  aber  das  Vorhandensein  einer  doppelten  Bindung-  in  einem 
innigen  Zusammenhänge  mit  intensiven  Wirkungen,  besonders  mit 
einer  großen  Reaktionsfähigkeit  mit  dem  Protoplasma.  Wir  erinnern 
nur  an  die  Vinylbase  Neurin,  an  Isoallylamin,  Acrolein,  Allylalkohol 
etc  Oxydiert  man  Chinin  mit  .Kaliumpermanganat,  so  erhalt  man 
Chitenin,  C19H22N.,04,  welches  durch  Überführung  des  Vmylrestes 
in  eine  Carboxylgruppe  entstanden,  ohne  daß  sonst  das  Chmmmolekul 
irgendwie  tangiert  worden  wäre3). 

Diese  Substanz  wurde  früher  schon  von  Kerner4)  erhalten  und 
physiologisch  geprüft.  Es  zeigte  sich,  daß  durch  die  Oxydation  der 
Vinylgruppe  zum  Carboxyl  die  physiologische  Wirkung  des  Chinins 
völlig  verloren  geht.  Auf  Spirillen  und  Paramäcien  wirkt  es  gar  nicht 
ein  während  eine  gleich  starke  Chininlösung  alle  solche  Organismen 
sofort  oder  in  sehr  kurzer  Zeit  tötet.  Ebenso  vollkommen  indifferent 
erwies  sich  Chitenin  gegen  Leukocyten,  gegen  Pflanzenzellen,  sowie 
gegen  höhere  und  niedere  Tiere. 

Es  ist  schwer  zu  entscheiden,  ob  Chitenin  unwirksam  wegen  der 
Gegenwart  der  freien  Carboxylgruppe  oder  wegen  des  Verlustes  der 
Vinylgruppe,  oder  ob  etwa  eine  Konkurrenz  beider  Momente  hier 

Platz  greift. 

J.  Morgenrot  und  L.  Halberstädter  haben  gefunden  5),  daß  bestimmte 
Veränderungen  der  Seitenkette  des  Chinin,  bei  denen  die  Doppelbindung 
nicht  mehr®  besteht,  den  trypanociden  Effekt  erhöhen  ohne 
Toxizität  zu  vergrößern;  so  ist  das  Hydrochlorisochnun  de -m  Chmm 
überlegen,  wird  aber  in  seiner  trypanociden  Wirkung  vom  Hydro 
chinin  über  troffen. 

’’  Ä 

doppelter  Bindung  in  ein  Antipyreticum  zu  entsclien  en,  * ,q  ch  . 0) 

CII  'CH durc1ige^lirt^Ce^ea^lubstiinz Ö ist^^glc^lisäm^ein U pfenaeetiV  nüt 
doppelt)  gebundener  A lly  1 - ) 

in  der  Kälte  in  Eisessiglosung,  reduziert  imt^enpiuvoi  w un,  roße 

und  schüttelt  mit  Essigsäureanhydrid.  Die matzend  bei  Malaria  jedoch 
Krystalle,  wirkte  im  Tierversuch  stark  temporatmherabsetzen  . 
konnte  Prof.  Concetti  in  Rom  keinerlei  chmmahnhche  V ukung  l 1 
•')  Z.  Skraup,  Mon.  f.  Chemie,  10.  39  (18bJ).  m 
Liebig’s  Ann.  199.  348. 

sSgsÄ8' Königl.  Prcu  11.  Akademie  der  Wisse, ischaften,  Berlin 
1910.  732.  1911.  30. 
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Jedenfalls  ist  eines  klar,  daß  jeder  Versuch,  dem  Chinin  analog 
gebaute  Körper  synthetisch  darzustellen,  sich  auf  unsere  Erfahrungen 
und  Kenntnisse  über  den  Loiponanteil  stützen  muß.  Dieser  stärker 
basische  Anteil  des  Chinins  muß  als  Träger  der  wirksamen  Gruppe  auf- 
gefaßt werden,  und  es  wird  voraussichtlich  gelingen,  Körper  mit  Chinin- 
wirkung zu  schaffen,  wenn  man  auch  zu  Verbindungen  gelangt  die  keine 
Chmohnreste  enthalten.  Eine  Analogie  dafür,  daß  ein & natürliches 
Aikaioid  einen  wirksamen  Anteil  und  einen  an  der  Wirkung  überhaupt 
nicht  beteiligten  Anteil  enthalten,  sehen  wir  beim  Nicotin.  Nicotin  enthält 
einen  Pyridmrmg  und  einen  am  Stickstoff  methylierten  Pyrrolidinring. 

H2C GH, 

Nicotin 

N 

ch3 

-RI  fNl-ino  zeigi  NlC0tb  eine  eminent  kontrahierende  Wirkung  auf  die 
Blutgefäße^  Untersucht  man  Pyridin  für  sich,  so  sieht  man  daß  dem 
selben  auch  nicht  die  Spur  einer  solchen  Wirkung  zukommt  ’ Der  nicht 
hydrierte  Anteil  des  Nicotinalkaloids  also  ist  an  der  Wirkung  des  Nicotins 

Kf  to  ' ““  P'yrMi“  hyd™rt  und 

Nicnt-  ’ i du1’  wenn  auch  schwächere,  so  doch  dem 

Nicotin  analoge  Wirkungen  auf  den  Blutdruck.  Ebenso  wirkt  das  um 

H2C ch2 

einen  Kohlenstoff  ärmere  Pvrrohdin  H C pu  1 

yiionum  Ji2u\/CH2,  wenn  auch  etwas 

N 

H 

Hai CH2 

schwächet. Methyl-N-pyirolidin  H2c'NyCH2  wirkt  ebenso-)  und  zwar 

N 

CH3 

fc^S^NicoWolekSr  daher  b^auPtei1'  daß  nur  der  redu- 
kontrahierende  Wirkung  des  Nie  nain,lcb  der  Pyrrolidinrest,  die  gefäß- 
Chinin.  Nur  der  Ste  In^eü  7 DaSSelbe  & a™h  für 

beteiligt.  Vom  Chinolin«  + -i  i i’  Clei  P01Ponanteil,  ist  an  der  Wirkung 
puppe  weich“  Z bedrf  eS  nur  der  p-Methoxy® 

nur  diejenige G„L7 st  Anteil  des  Kinins  ist,  sondern 

““  habei1’  "elohe 

TurminlittU  „ . 


) Tunmchffe  u.  Rosenheim,  Zentralbl.  f.  Physiol.  16. 
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notwendig,  als  welche  die  Methoxylgruppe  in  der  p - Stellung  am 
Clünolinrest  aufzufassen  ist.  Die  Kapsel  allein  (p-Methoxychmolin) 
übt  nur  eine  äußerst  schwache  Wirkung  aus,  aber  in  Verbindung  nut 
dem  Loiponanteil  kommt  es  zur  Auslösung  der  vollen  Wirkung  des 
letzteren.  Cinchonin  enthält  die  Kapsel  noch  nicht  und  erst  durch 
Oxydation  zu  Cuprein  wird  jener  Angriffspunkt  für  die  Gewebe  ge- 

schaffen . . • 

Chinidin  (Conchinin)  ist  rechtsdrehendes  Chinin  Es  wirkt  wie 

Chinin,  ohne  gleichzeitig  wie  dieses  narkotische  Wirkung  hervorzurufen  ). 

Die  Giftigkeit  von  Chinin,  Isochinin  und  Hydrochlorisochmm  ist 
nur  wenig  voneinander  verschieden  (für  Säugetiere)  für  Paramazien  aber 
ist  Hydrochlorisochinin  und  Isochinin  giftiger  als  Chinin  ) 

Chinin  hat  die  Seitenkette  CH  — CH  = CH2 
Isochinin  =C  = CH  — CHS 

Hydrochlorchinm  = CH  - CHä  - CH2C1 

Hydrochlorisochmm  = C±1  ' 171,1  v 3- 

Die  isomeren  Cinchonine:  Cinchonin,  Cmchonibm  Cinchonicm, 

Cmchonidin,  Cinchonifm,  Cinchonigm,  Cmchomlin,  außerdem  a-Oxy 
chonin  und  /AOxychinonin,  wirken  in  untereinander  variierenden  Dos 
nach  einer  Erregung  tonisch -klonisch  und  klonisch  ). 

Chinin  wird  im  Organismus  bis  auf  etwa  40%  zerstört  die  letzteren 
werden  in  der  Form  lusgeschieden,  daß  das * Ch— ek .ul  vorerst 
eine  Alkylierung  und  eine  Oxydation  ohne  Sauerstof femtntt  dui 

macht q)^  igt  noch)  daß,  wenn  man  den  nicht  hydrierten  Rmg 

des  Chinins  mit  Natrium  reduziert  und  so  zu  einem  Hydiochm  g 
lmot  man  zu  einem  sehr  giftigen  Körper  kommt,  was  ja  msoweit  vor 
auszusehen  war,  als  alle  Basen  durch  Hydriemng  werden^ 

Hvdrochinin  von  Lippman  und  Fleischer  5)  macht  Atemstiilstanü  una 
Slnlng  schon  in  kleinen  Dosen.  0,1  g snbcutan  machen  Krampfe,  % g 
subcutan  töten  das  Tier  unter  allgemeinen  Krämpfen 

Zimmer  und  Comp.  Frankfurt  ) Vf™  eder  Platin- 

Wasserstoff  in  Gegenwart  von  k°  >01.  (,  ^ Palladiumchlorür  und 

gruppe  behandeln.  Chinin  wird  z.  B.  in  Gegenwart 

arabischem  Gummi  hydriert.  f,  tt  nm  mit  Eisen- 

Reduziert  man  Chininchlorid  CH3O.C9H5N  m 

feile  und  verdünnter  Schwefelsäure,  so  erhält  man  Desoxyclmun 

„ N C H N Dieser  Base  fehlt  das  Hydroxyl  im  Loiponanteü.  Sic 
SÄ®  des  Chinins.  In  gleicher  We.se 
Cinchonin  resp.  Cinchoninchlorid  entsprechenden  BjA  ' k, 

langen  7).  Die  Desoxybasen  wirken  etwa  zehnmal  so  stark  g B 
die  zugehörigen  Muttersubstanzen8). 


* 


.)  Macehiavelli,  Jahresb.  übe,  die  Fortschritte  der  Chemie  187».  772. 


.’)  fangioii  Arch.  de  Ph™oJ  1893  |77. 

4)  Adolf  Merkel.  AePP.  4o  16°  ")• 

ß)  M.  f.  C.  1«.  030  (1895). 

^ ÄP«  BB.  17.  S(Ä  29.  372  ,1899). 
»)  Königs  u.  Höppner-  BB.  31.  -3o8  (18J8). 
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Cheirolin  CS)H16N207S2  hat  chininähnliche  antipyretische  Wirkungen 
(Schmiedeberg).  Nach  den  Untersuchungen  von  Schneider  ist  ° es 
QÄ>02NS2  j).  Die  Konstitution  ist  wahrscheinlich  CH3 . SO., . CH2 . CH.  . 
CHg . N : C : S . “ 2 


Chinin  und  seine  Derivate. 

Während  man  sich  ununterbrochen  bemühte,  immer  neue  Körper 
und  Variationen  darzustellen,  welche  Chinin  in  seinen  Wirkungen  er- 
setzen und  diesen  Körper  mit  seinen  oft  unangenehmen  Nebenwirkungen 
verdrängen  sollten,  was  aber  bis  nun  nicht  gelungen,  war  man  nach  der 
anderen  Seite  hm  auch  bemüht,  die  dem  Chinin  anhaftenden  unange- 
nehmen Eigenschaften,  wie  insbesondere  seinen  bitteren  Geschmack 
zu  coupieren,  anderseits  Chinin  Verbindungen  darzustellen,  welche  leicht 
löslich  sind  und  so  es  zu  ermöglichen,  das  Chinin  zu  Injektionen  zu  ver- 
wenden Unter  den  m jeder  Pharmakopoe  angenommenen  Salzen  er 

mößterPer^^011  ? ^ Anwendung  schwefelsaure  Chinin  der 
bn  i i Beliebtlleit-  An  Stelle  dieses  wurde  vorgeschlagen  Chinin 
chlorhydrosulfat  zu  verwenden,  welches  in  Wasser  sehr  leicht  löslich 
und  daher  zu  Injektionen  geeignet  ist  2). 

salz  z/erllÄn  ??  dieses  leicht  lösliche  Doppel- 

säure  von  1,05  sp  G wobei  sofoS  T ötnt  SC  lwe/elsau1reS  Chinin  mit  24,9  ' S-xlz- 
Losung  wird  nun  im  Vacuum  eingeengt  und  das  +Su-S  er/oIgt-  1)1686 

man  eSe 

enthält.  Das  Produkt  löTt sich  in  der  S;  f • ° Cllmm,und  6,59%  Salzsäure 

Ä7S  *•  ÄS  -* 

Dieses  in  Alkohol  klar  lösliche^Sak  SlSdbesI>drStelIUn|-deS  ÖIsauren  Chinins, 
leiden  eignen,  da  es,  wie  al  e öEl  besonders  zu  Emreibungen  bei  Haut- 

Von  praktisch  vie Z Jn!  w der. Haut  leicht  resorbierbar  ist. 

Präparate  darzustellen  denen  der  bitter?  ^ ^ Versuche>  Chinin- 
Versuche  in  dieser  Richtung  Jnd  ^ der  ^ Ch™S  fehIt‘ 

worden,  daß  man  Chinin  durch  d L d ^1Se  zuerst  angenommen 
Doch  da  Cinchonin  !rseten  wti  Wemger  blttere  Cinchoni»  netzte. 

amnrnJ_orm  unlöslicher  VerbtadnTgen^  “feLbrdoTef’  D^bt 
b Liebig’s  Annalen  375.  207  (1910). 

3)  DRP.ai7482l  Lab°rde’  Sem'  m6dic-  1898.  71. 

dmchä'Xa  voiSS^z™”8  ERP;  120925  erllält  man 
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liebteste  Präparat  in  dieser  Richtung  ist  das  gerbsaure  Chinin  der  Pharma- 
kopoe, insbesondere  aber  jenes  gerbsaure  Chinin,  welches  durch 
Fällung  eines  Chininsalzes  mit  Gerbsäure  entsteht  und  der  entstandene 
Niederschlag  von  gerbsaurem  Chinin  mit  Wasser  bis  zum  Schmelzen 
erhitzt  wird,  wobei  er  zusammenbäckt  und  em  fast  geschmackloses 
Pulver  liefert,  das  in  Wasser  unlöslich  ist  (Pharmacop.  Hungar.).  Aber 
das  gerbsaure  Chinin  leidet  wieder  an  dem  Übelstande,  daß  es  nur  lang- 
sam und  erst  im  Darme  in  seine  Komponenten  gespalten  wird  da  1er 
die  nötige  Promptheit  und  Sicherheit  bei  seiner  Anwendung  fehlt.  Andere 
Versuche,  durch  Veresterung  der  Hydroxylgruppe  nn  Loiponanteil  des 
Chinins  zu  geschmacklosen  Körpern  zu  gelangen  haben  Präparate  ge- 
zeitigt, von  denen  nur  wenige  eine  praktische  Verwertung  gefunden 
haben  wie  z.  B.  Chinincarbonsäureester  (Euchimn). 

Zuerst  wurde  durch  Einwirkung  von  Phosgengas  (COCl2)  auf  Chinin  ')  resp. 

litt  ffierauf  kam  Ä 

die  gewünschten  Eigenschaften  zeigen,  z i 1 , • u crelinst  wenn  man  statt 

f 'S“  “ö1' 

2^X1“  biVb« 

oder  120 — 130  0 erhitzt  °).  Man  erhält  dann 

COCl,+4  WA=oo<C;“+2(  WA.HC 

Aristochinm  ist  der  Dichininkohlensäureester  C.^H^Ny) -O .CO. O ■ 
W "-nig  löslich  und  ziemlich  geschmacklos,  wemger  «er 

schmeckend  als  andere  Präparate  (Dreser).  eine 

Denselben  Zweck,  entbittertes  Chmm  zu  verfolgt  die  Firma 

zweite  wirksame  Komponente  in  c le  substituierte  Isocyanate  oder  auf  substi- 
Zirnmer  & Co..  indem  sie  Chmm  a^  ^b^  meite^  Isog  dicse  Weise 

tuierte  Carbaminsäurechlonde  emwirken  Iaht.  Man 

....  20  ’3  (Phenylcarbaminsäurechinin- 

Z.  B.  Chinincarbonsaureamlici  n w 

nJNx1.0gJ3.5  ^ 

,0/«°  (p-Äthoxyphenylcarbaminsäurechininäther)  wird  darge- 

1)  DRP.  90848. 

2)  DRP.  93698. 

3)  DRP.  118122. 

4)  DRP.  105666. 

«)  DRP.  134307  u.  DRP.  134308. 
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gelöstes  Phosgen  unter  guter  Kühlung  damit  reagieren  läßt.  Nach  der  Gleichung 
2CßH,(OC2Hä)NH3  + C0C12  = C6H4(OC2H5)NH.COCl  + CRH4(OC2H5)NH0.HCI  bildet 
sich  das  Chlorid  und  salzsaures  Phenetidin  scheidet  sich  ab.  Dem  Filtrate  setzt 
man  2 Mol.  Chinin  zu,  welches  sich  löst  und  es  entsteht  ’) 


C6H4  ( OC2H5)NH . COC1 + 2 C20H24N,O2 = co{ 


OC20H23N2O 

nh.c6h4.oc2h6 


+c20h,4n,o2.hci 


Das  unlösliche  Präparat  ist  fast  geschmacklos  und  soll  den  Wir- 
kungen des  Chinins  die  Phenetidinwirkung  beigesellen.  Diese  Art, 
zwei  ähnlich  wirksame  Komponenten  in  eine  chemische  Verbindung 
zu  bringen,  bietet  therapeutisch  keinen  Vorteil  vor  einer  Mischung  der 
beiden  Körper. 

,..1,I)ie  phenoläther  der  Chininkohlensäure  resp.  der  Cinchonidinkohlensäure 
erhalt  man  durch  Einwirkung  von  Phenolcarbonaten  auf  die  Chinaalkaloide  2). 

Die  Reaktion  verläuft  nach  dem  Schema: 

a0H24N2O2+Co/°'CRH5  = CO/°-CÄ  + crH  OH 

xo.c6H5  V0h23n2o2  ß 5> 

phenomth^^611  de1’  ChhlinkohlensäurePhenoläther,  Chininkohlensäure  -p-nitro- 

co/o.c6h4.no2 
xc20h23n2o2 


Chininkohlensäure-p-acetylaminophenoläther 
co/O.C6H4.NH.CO.CH3 
X'C2f.H.„N„0, 


-U 

Chininkohlensäure  brenzcateehinäther 
,O.C6H4.OH 


CO 


\ 

VoH-is  V02 


Chininkohlensäurethymoläther 

^,0  /°  ■ CfiHj . CH3 . C3H7 

xc20h23*  202 

Cinchonidinkohlensäurephenoläther 

.o.c6h5 

co^ 

CJOHo,N.,0 


dargestellt. 

OCH 

Euchinin  hat  die  Formel  CO^  2 5 „ » . , , ,, 

“ei  u und  wird  dargestellt  durch  Ein- 

UU2o-tl23^2C 

ÄffÄSZdW  rtllyl  OI-°50-<?HS  »uf  Chinin»).  Es  wird 
unter  Kühlung  “und  Schütteln  CMoraS^+^f1,  4bereclinete11  Menge  Ätznatron 
Lösung  wird  mit  Wasser  gefällt,  ‘ lsenathylester  zugesetzt,  die  alkoholische 

«JSSÄ  TarSfciVS  Chtai,,br  die  T,Serfrei“  dea  Chinin» 

pmngsmitlSPöÄf  dfe  ^ ?der  -■  P»s »enden 

kohlensäureäthylester  Chininknhlpn«-  6 Salze  einwirken  laßt.  So  wurden  Chinin- 
äthylester gewonrien^).  lmm^°  1 enSaUlebenzy  ester  und  Cinchonidinkohlensäure- 

verwende“\™„t  “an  den  nf, "“«^»'tigen  Chininsalze  zu  dieser  Synthese  zu 
Äse  Salze  Sffiy*11»»"'*  “ Gegenwart  von  P^-idin  an“ 

P DRP.  109259. 

3)  DRP!  ollvS5'  S‘  aUCh  DRR  128116’  1 29452,  131723. 

4)  DRP.  118352. 

5)  DRP.  123748. 
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Euchinin  ist  zunächst  gänzlich  geschmacklos.  Bei  längerem  Ver- 
weilen auf  der  Zunge  macht  sich  eine  ganz  leicht  bittere  Geschmacks- 
empfindung  geltend.  Es  erzeugt  kein  bitteres  Auf  stoßen  oder  bittere 
Geschmacksparästhesien,  wie  das  bittere  Chinin1).  Das  salzsaure  Salz 
des  Euchinin  hat  im  Gegensatz  zu  der  Base  selbst  gegenüber  dem  Chinin 
in  bezug  auf  den  Geschmack  keine  V orzüge.  Das  gerbsaure  Salz  da- 
gegen ist  ganz  geschmacklos.  Dieses  Präparat  leistet  also  nicht  mehr 
als  Chinin,  da  man  ja  auch  aus  dem  Chinin  zu  einem  geschmacklosen, 
gerbsauren  Präparat  gelangen  kann.  Das  Verdecken  der  Hydroxyl- 
gruppe im  Loiponanteil  bewirkt  keineswegs  ein  Aufhören  des  bitteren 
Geschmackes,  auch  Acetylchinin  ist  ja  bitter. 


Nach  den  Angaben  des  DRP.  134370  schmeckt  Acetylchinin  nur  bitter,  weil  es 
bei  der  Reinigung  teilweise  verseift  wird.  Reines  Acetylchinin  erhalt  man  durch 
Umkrystallisieren  aus  ganz  wasserfreien  Lösungsmitteln.  Die  Substanz  ist  ge- 
schmacklos, erst  nach  einigen  Minuten,  infolge  minimaler  Spaltung,  schwach  bitter. 

Salochinin  ist  der  geschmacklose  Salicylsäureester  des  Chinins 


C6H4.OH 


coo.ca^o, 

welcher  beide  Wirkungen  vereinigen  soll,  jedoch  muß  die  Tagesdose 
doppelt  hoch  gegriffen  werden. 

Man  erhält  die  Salicylsäureester  der  Chinarindenalkaloide2)  durch  Einwirkung 
der  Alkaloide  auf  Salicylid  oder  die  Polysalicylide  resp  deren  Ch loro form- 
additionsprodukte  oder  auf  Salicylsäurechlond.  Die  Ester  schmecken  nicht  • j 

Diese  Verbindungen  sind  nur  geschmacklos,  insofern  sie  unlös- 
lich sind;  ihre  löslichen  Salze  sind  auch  alle  bitter. 

Auf  ähnlichen  Ideen  beruht  die  Darstellung  des  salicylsauren  Iso- 
valerylchinins. 

Zuerst  wird  durch  Einwirkung  von  Isovalerylchlorid  auf  Chinin  Dovalery  - 
Chinin  gewonnen,  welches  in  ätherischer  Lösung  mit  Sahcylsaure  ein  Additions 
produkt  liefert,  das  in  Wasser  schwer  löslich  und  geschmacklos  ist  ). 

Dieser  Körper  wurde  aber  nicht  auf  den  Markt  gebracht. 

Zimmer-Frankfurt1)  stellen  fSnreester  der  HyS- 

SÄ  - 

ester  des  Chinins  Halogenwasserstoff  anlagern.  Diese  >.  ‘ ,,  . -r»  _ 

i^^nlar^umliär.h^lh^bonat^^Hydrochlorcliinin  und  Äthyl- 


Xj^  jn_yUIU  ' 

«-Bromisovalerianylchinin  erhält  man  durch  ® Keuchhustem 
Bromid  der  Säure  auf  Chinin  oder  Chinmsalze.  Die  Substanz  soll  ais  ivc 

mittel  Verwendung  finden5). 


v.  Noorden,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  18%.  Nr.  48, 
2)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  137207. 
a)  DRP.  83530. 

DRP.  231961. 

5)  Knoll,  Ludwigshafen.  DRP.  200063. 
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Man  kann  aus  Chinin  eine  geschwefelte  Verbindung  erhalten,  wenn  man 
die  freie  Base  bei  Temperaturen  unterhalb  ihres  Schmelzpunktes  mit  Schwefe] 
zusammenschmilzt.  Man  erhält  die  Verbindung  CooH^NaOS1 ). 

Dieselbe  Absicht  leitete  die  Darstellung  von  Phosphorylchinin  (tertiärer 
Chminphosphorsäureester).  Man  erhält  es  durch  Einwirkung  von  Phosphoroxv- 
chlond  auf  Chmin : 1 d 

6 C20H24N2O  +POCl3  = (C20H23N2O2)3.PO+3  C20H24N2O2  - HCl. 

Z/mmer,  Frankfurt3),  wenden  die  Grignard’sche  Reaktion  auf  Chinin  an 
™d . dl®  Chmmoxymagnesiumhaloide  werden  zum  Aufbau  von  hydroxvlsub- 
stituierten  Chrnmen  verwendet.  Man  erhält  so  mit  Acetylchlorid  Acetylchinin  ' mit 

S^ZT^d  A“Sarb°nat'  ^oylchinin. 

Chinin  mit  Biglyt0'sä,,re  u"d 

CH2.CO.O.C20H23N2O 

^ch2.co.o.c20h23n2o‘ 

a A^h|lbe,rg  iUnd,  LjSt  haben  ein  Verfahren  ausgearbeitet,  um  den  Geschmack 
fnt?!lt|  0ldydl,rClVlcn  süßen  des  Saccharins  zu  decken,  welches  aber  in  der 
p . ktischeii  Verwendung  nicht  durchgedrungen  ist.  Es  werden  die  Saccharin 

A1kaloide  dargestellt,  indem  man  eine  wässerige  oder  alkoholische  Lösune 
von  Saccharin  mit  dem  betreffenden  Alkaloid  -/  R nimm  Losung 

im  tWhußrgBS!  dS  bUde^n,,Aebildeten..Tfralel1  Salze  nocl'  S»«h«in 
kristallinisch  zu  erhalten  sind  und  den  Geschmack  der  ali  ,w?lol*.e  ebe,lf!>lls  leicht 
Maße  aufweisen  als  die  ne“tr “fen  Salze “cllmaok  der  ^ Wo,<fe  ,n  "»oh  geringerem 

AlkohÄ  iTolT^ÖISÄVßö?  IK-  N»triumsaccharmat  in  verd. 
vom  Glaubersalz  und  kry^allis^eid  dpn^  w A^°h°  i\Tn(?  verd™stet  das  Filtrat 
man  basisches  ChSSaS  “ Ruckstand  aus  Methylalkohol  um.  so  erhält 


CfiH4<r 


CO 


^ßXi4  A NH . C20H24O2N2  -|-  H20, 


welches  anfangs  süß,  später  bitter  schmeckt5). 

T-  abnr  1Mchen 

“ ! cCphtof  iw;s  r 

eingeführt  hat  fst  tf  LnhÄ  8 u m JaS8y  “ die  Therapie 
Verbindung  Chin“  “>•  Es  ist  die 

dieser  C”—  Se“ 

')  Gnt"li'l592d.  Sol"varz'  LeiPzig-  ERP-  214559. 

‘)  ml.'  237450’  BRP' 178173- 

*>  ÄÄÄ  ISer1^:  r4,. 
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Wasser  unlöslich  und  wird  im  Magensaft  nicht  zerlegt,  erst  im  Darm. 
Seine  Wirkungen  sollen  besonders  bei  septischen  Darmprozessen  aus- 
gezeichnete sein  und  Riegler  empfahl  das  Präparat  gegen  Typhus. 

Oxyhydrochinin,  über  dessen  Wirkungen  nichts  bekannt  ist,  entstellt  bei 
der  Einwirkung  von  konz.  Schwefelsäure  auf  Chinin1)  in  der  Kälte  (Isoclumn- 
sulfosäure)  und  nachträgliches  längeres  Erhitzen  mit  verd.  Schwefelsäure. 


Anilinderivate. 

Während  die  bis  nun  betrachteten  Antipyretica  auf  der  Grundidee 
basiert  waren,  daß  man  zu  chininähnlichen  Körpern  auf  Grund  von 
Spekulationen  über  die  Konstitution  dieser  Base  auf  synthetischem  W ege 
gelangen  könne,  kommen  wir  nun  zu  einer  Gruppe  von  antipyretischen 
Mitteln,  welche  alle  ihre  Entstehung  der  fundamentalen  Beobachtung 
von  Josef  Cahn  und  Paul  Hepp2)  verdanken,  daß  Anilm  QgH5  NH^  bzw. 
Acetanüid  (Antifebrin)  C6H5 . NH . CO . CH3  ein  starkes  Entfieberungs- 
mittel  ist,  welchem  auch  vorzügliche  antineuralgische  Effekte  zukommen. 
Die  ungemeine  Billigkeit  des  Anilins  als  Ausgangsmaterial  forderte  ge- 
radezu heraus,  Anilin,  welchem  so  vorzügliche  Wirkungen  zukommen, 
zur  Synthese  neuer  Arzneimittel  zu  verwenden,  die  dem  teuren 
Chinni  und  dem  damals  ebenfalls  noch  teuren  Antipyrin  Konkurrenz 

machen  könnten.  , 

Anilin  selbst  und  seine  Salze  zeigen  starke  antipyretische  Eigen- 
schaften, doch  stößt  die  Verwendung  dieser  Base  auf  große  Hinde 
nisse  da  sie  ungemein  leicht  resorbiert  wird,  ebenso  wie  ihre  Salz 
und  einen  deletären  Effekt  auf  die  roten  Blutkörperchen  ausubt 
indem  Hämoglobin  zu  Zerfall  geht.  Alsbald  stellt  sich  auch 

C'VThwrfelsaures  Anilin  wirkt  nach  Fay  >)  analgetisch  und  desodori- 
sierend. aber  es  ist  große  Vorsicht  hei  der  Dosierung .geboten o da &nach 
zwei  Stunden  sich  nach  höheren  Gaben  Lippen  und  Nagel  blau  faibui, 

A%tnriB“ia"aUgemeinen  Teile  ausgeführt  haben, 
durch  Einführung  kn  sauren  Resten  an  Stelle  der  W— » “ 
Aminorest  partiell  entgiftet  werden  und  zwar  aus 
weil  hierdurch  die  Base  dem  Organismus  gegenüber  res 
stenter  wird,  so  ist  es  klar,  daß  man  durch  Einführung  eme. ■ Acetjl- 
o-rupne  in  das  Anilin  zu  einem  weit  weniger  giftigen  Körper  0 g I 
SXals  es  die  freie  Base  oder  ihr  Salz  ist. 

Anilin  einwirken  läßt,  so  gelangt  man  zum AS^Son  ta  Weinen 
durch  seine  intensiv  antipyretischen  ElSe“^e"  “^besondere 

Dosen  auszeichnet.  Auch  antmeuralgische  Effekte »re  sie  ins 
dem  Antipyrin  eigentümlich  sind,  kann  man  mit  dem  Acetamh  , 'j 

33.  Berliner  Bin.  Wochensohr.  MW- 

'' ' 1 3,  Deutsche  Med.  Ztg.  1894.  744. 
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ja  auch  als  das  billigste  Antipyreticum  angesehen  werden  muß,  be- 
wirken. Acetanilid  wirkt  im  Organismus  in  der  Weise,  daß  langsam 
durch  die  oxydativen  Einflüsse  der  Gewebe  Anilin  regeneriert  wird. 
Man  kann  daher  die  Acetanilidwirkung  als  eine  protrahierte 
Anilinwirkung  anseh en.  Und  tatsächlich  stimmen  die  Erscheinungen 
bei  der  Anilinvergiftung  mit  den  Erscheinungen  bei  der  Acetanilid  Ver- 
giftung vollkommen  überein.  Nur  ist  der  Effekt  beim  Acetanilid  kein 
so  prompter  wie  bei  der  Base  selbst.  Auch  hier  kommt  es  zu  einem 
Zerfall  der  roten  Blutkörperchen.  Im  Organismus  wird  vorerst  die 
Acetylgruppe  oxydiert  oder  abgespalten  und  hierauf  der  Benzolrim? 
in  der  p- Stellung  zum  Ammorest  oxydiert,  so  daß  p-Aminophcnol 


NH2 

0 

XÖH 


entsteht  ) Diese  Oxydation  ist  als  eine  Entgiftung  im  Organismus  anzu- 
sehen,  welch  letztere  m der  Folge  noch  weiter  ausgeführt  wird,  da  sich  das 

uikI  so  ^A1  ““V S°hwefe]säure  bzw-  Cdykuronsäure  paart) 

und  so  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangt.  Antifebrin  Trassiert  r]Pn 

Körper  überhaupt  nicht  unzersetzt.  Der  Harn  gibt  beim  Destillieren  mit 

Lai^ekemAmlmab,  dagegen  wird  reichlich  Phenol  (etwa  5 U0/  deseinee 

führten  Antifebrms)  aus  dem  Ham  erhalten.  Ein  Teil  des  CS 

geht,  namentlich  beim  Hunde,  n o-Oxycarbanil  CcH4<^>C . OH  über,  in 

einen  Körper,  welchem  noch  starke  toxische  Eigenschaften  innewohnen 2). 

Oxycarbanil  entsteht  aus  Phenolcarbaminsäure  C6H4  <(NH ' C°°H 

geführt.  * AmhnS’  der  Pbenetidinderivate  (s.  S.  267  ff.) 

nachftiligen^ttidebrtn^1^618^11^^0^6  AuffassunS  der  hi  vielen  Fällen 
ToluidingCH  C H NH ^ ,wenn  man  als  Ersatzmittel  des  Anilins 
drei  isomeren  bzw‘  dessen  Derivate  verwendete,  denn  die 

hierbei  Methämoglobhi6  setzen' t , Blu.tkörPercben,  bilden 

herab  und  bewirk™s  Ä“  s: 


m ^fedeberg,  AePP.  8.  1. 

(1889).  J ffe  U'  Hllbert-  HS.  12.  295  (1888). 

7 5WSonkL  Mitt.  Bern.  27.  56 
) HS.  22.  325  (1896—97). 

Pr4nkel.  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl 


K.  A.  H.  Mörner,  HS.  13.  12 


17 
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Von  Interesse  ist  hier  nur,  daß  Anilin  und  m-Toluidin  die 
respiratorische  Kapazität  stärker  herabsetzen  als  die  beiden  anderen 
Toluidine  Auch  die  Temperatur  wird  durch  die  beiden  ersteren  Körper 
herabgesetzt,  während  o-  und  p-Toluidin  nur  wenig  antipyretisch  wirken. 
Antipyretisch  wirkt  von  den  substituierten  Toluidmen  nur  die  m-\  er- 
bindung.  Nach  Barbarini  ist  sie  weniger  giftig,  aber  starker  anti- 
pyretisch als  Antifebrin. 

Statt  des  Acetylrestes,  als  entgiftende  Gruppe,  kann  man  selbst- 
verständlich auch  andere  Säureradikale  einführen. 

Acetessigsäureanilid  wirkt  beträchtlich  weniger  antipyretisch  als 

Acetanilid  ‘) . , , TT  . . , 

Aber  es  besteht  in  bezug  auf  die  Spaltbarkeit  solcher  Verbindungen 
ein  Unterschied  zwischen  solchen,  die  mit  fetten  und  mit  aroma  isc  en 
Radikalen  verbunden  sind.  Beim  Anilin  hat  man  es mrt  aromatechen 
Resten  versucht,  und  vor  allem  das  Benzamlid  dargestellt  C6VL5  NH.ÜÜ . 

C H,  Diese  Verbindung  ist  im  Organismus  schon  schwer  spaltbar,  und 
man  brauchte  erheblich  größere  Dosen  als  vom  Acetanilid,  ohne  besondere 
Vorteile  mit  dieser  Verbindung  zu  erzielen2).  Salicylanilid  C^.NH. 
CO  C H OH  und  Anisanilid  C6H6 . NH . CO . C6H4 . OCHg  spalten  sieh, 
wie  überhaupt  die  aromatischen  Derivate  der  Antipyretica  so  schwer 
Tm  Örsarüsinus  auf,  daß  sic  aus  dem  Grunde  nicht  zur  Wirkung  ge- 
langen8  können.  Man  sieht  hier  deutlich,  daß  eben  nur  die  Abspaltu  g 
der  Base  aus  ihrer  durch  Säureradikale  entgifteten  Verbindung  für  die 
Wirkung  notwendig  ist.  Kann  die  Base 
nicht  herausgespalten  werden,  so  kann  auch  die  bubstanz  mcüt  zu 

^ Daß  el'Tht  der  basische  Rest,  die  NH2-Gruppe,  ist,  welchem 

PifiBiii 

fuhrt  man  zwei  Hydioxyle  en  , g g Wirkung  aber  rauschartig 
eine  entschiedene  Antipyrese  machen,  deren  wirK  ^ in 


säure  |/X;0H.  Auch  die  Einführung  anderer  basischer  Reste  als  der 


Aminogruppe^  in  den  Benzolring, 
ein  Antipyreticum  wird.  Wenn  man  statt  der t Ar nmog  B 

-it  i—  antipyretische 


i\  Eckhardt,  Inaug.-Piss.  Halle  190.1. 
2)  Tlier.  Mon.  1893.  577- 
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Fähigkeiten  eigen  sind,  als  dem  Anilin.  Wir  glauben  daher,  behaupten 
zu  können,  daß  es  nicht  der  basische  Rest  ist,  welchem  das  Anilin  seine 
antipyretische  Wirkung  verdankt,  sondern  daß  dies  eine  Eigenschaft 
des  Benzolringes,  wie  auch  anderer  cyclischer  Systeme,  z.  B.  des  Chinolin- 
nnges  ist,  welche  aber  durch  Einführung  von  leicht  reaktionsfähigen  Seiten- 
gruppen  zur  stärkeren  Geltung  gebracht  wird.  Die  aromatischen  Semicarb- 
azide  R.jSH.NH.CO.NH,  besitzen  ebenfalls  antipyretische  Eigenschaften. 

u , Hydroxyle  lassen  diese  Wirkung  schwächer,  die  basischen 
Reste  starker  hervortreten,  und  zwar  um  so  stärker,  je  reaktionsfähiger 
sie  sind.  Daher  wirkt  Anilin  stärker  als  Phenol,  aber  schwächer  als 
Phenylhydrazin.  Die  reagierende  Gruppe  bringt  das  Ringsystem  nur  zur 
Wirkung,  ist  aber  nicht  selbst  (in  bezug  auf  die  Antipyrese)  das  Wirksame. 

_ Dieses  zeigen  auch  interessante  vergleichende  Versuche  mit  ver- 
schiedenen aromatischen  Aminen,  welche  Babel  unternommen1) 

SngefnXt  L?Tg  Meerach™chen  subcutan 

emgespritzE  Die  Giftwirkung  des  Arnims  äußert  sich  bei  Tieren  in 

bald  Le  Arfn’9A  vorübergehenden  Erregung;  an  ihre  Stelle  tritt 

und  b^zum  Todp  HUe  T-  ^ ^ den  ganzen  KörPer  verbreitet 

und  bis  zum  Tode  des  Tieres  andauert.  Die  Körpertemperatur  erleidet 

eine  Erniedrigung  um  mehrere  Grade.  Es  folgen  dann  heftige  /nie. 

1welche  mit  einer  Lähmung  endigen,  und  die  Tiere  Sterben 
schließlich  in  einem  Zustand  von  Schlafsucht  einige  Stunden  „ach  er 
folgter  Injektion.  Die  lebhafte  Wirkung  auf  die  Organe  äußert  sich 
DieT-f?1  .7tensiJen  und  allgemeinen  Blutandrang  in  den  Geweben 
im  Du  cZhnl  o'oh  “r  " “ ^ “retend ; cs  ^gt 

sch^hichen  den  ’rJ  lUr,?m  <jTCht  ™n  100  «■  um  bei  eincm  Meer- 

Die  Ti  m ™>  Maße. 

^geLffSon^Z  Aug^tztod™  ÄSthma’  Ekzeme- 

Setzung  des  Hänindni-  ,gv  dung®3).  Es  macht  keine  Zer- 
sowie  Krampf anfälfe.  Die  Sun"  berahfa  SfCJjleimhautentzündungen 
Produkt,  dem  Chinondiimin  HN:CrHpNH  ' " eni  ersten  Oxydations- 

;j  |°Ä„S3  rvSÄÄ  (im 
*■ 265  <i888>- 
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Angewendete  Substanz 


Formel 


Anilin 

Schwefelsaures  Anilin 
o-Toluidin  ^ 
m-Toluidin  , 
p-Toluidin  > 

Methylanilin 

Benzylamin 


o-Phenylendiamin  i 
m-Phenylendiamin  > 
p-Phenylendiamin  ' 
Phenylhydrazin 

Natriumsalz  der  Ben- 
zolsulfosäure 

Natriumsalz  der 
o-Aminobenzoesäure  l 
m- Aminobenzoesäure 
p-Aminobenzoesäure 

Natriumsalz  der  i 

o-Aminobenzolsulfo- 

säure  | 

m- Aminobenzolsulfo  - / 
säure  ' 

p-Aminobenzolsulfo- 
säure 

Cosaprin 

o-Aminophenol  ^ 
m-Aminophenol  . 
p-Aminophenol  > 
Phenylhydroxylamin 

Diaminophenol 


Wirk- 

same 

Dosen 


Physiologische  Wirkungen 


C8H5.NH2 
(C6Hs.  NH2)2H2S04 
/NHä 

c“<ch5 

CflH5.NH.  CH3 


c6h5.ch3.nh2 


nh2 

C"H'  NH., 
C8H5.NH.NH2 

CrH=.  S02. 0 .Na 


/NH, 
C6H4< 

\COONa 


NH2 

CbH4< 

^SOo.O.Na 


Erregung,  Zuckungen. 
Erregung,  Zuckungen. 

Es  tritt  kein  merklicher 
Unterschied  zwischen 
dem  Anilin  und  den  drei 
Isomeren  hervor. 

Geringe  Verzögerung  des 
Eintrittes  der  Zuckun- 
gen . 

Die  charakteristische  Gift  - 
Wirkung  des  Anilins  tritt 
in  den  Hintergrund; 
es  treten  vorwiegend 

Schwindelerscheinungen 

| auf. 

Keine  Zuckungen. 

I Die  Zuckungen  sind  weni- 
ger hervortretend. 
Erregung  und  geringe 
Zuckungen. 


Keine  Zuckungen. 


I V Weniger  Erregung. 
||  | Keine  Zuckungen. 


CfiH 


^NH-CO-CHstl) 

'7e£l4\s02.0.Na  (4)1 

' /OH 

CeH4\NH2 

CgH/NH2‘?H 
CfiH,— NH2 


14 


Weniger  Erregung. 
\|  Keine  Zuckungen. 


l\OH2  (2) 


(Dl 

(2) 


1 4 i 

0,8  ’ Keine  Zuckungen. 

0*9  J 

0,1  | Keine  Zuckungen. 

0,1  Keine  Zuckungen. 


Vergleicht  man  auf  der  einen  Sei  we{che  }n  der  Seiten- 

und  auf  der  anderen  Seite  die  s°“  man  zu  dem  Schlüsse,  daß 
kette  einfach  substituiert  sm  , 80  ausüben.  Es  scheint,  daß 

immer  die  letzteren  eine  giftige  Qewicht  einen  gewissen  Einfluß 

die  Länge  der  Seitenkette  durch  ih  dagegen  die  Isomeren  m 

man,  Iß  es  in  der  Tat  mcht 
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möglich  scheint,  sie  nach  dem  Maße  ihrer  Giftigkeit  systematisch  zu 
ordnen.  Anilin  und  Phenol  äußern  die  gleiche  Giftwirkung.  Stellt  man 
die  in  den  beiden  Reihen  in  der  gleichen  Art  gewonnenen  Derivate 
einander  gegenüber,  so  bemerkt  man,  daß  in  keinem  der  einzelnen  Fälle 
eine  vollständige  Übereinstimmung  zu  erreichen  ist. 


Körper 


Phenol 

Kresol 


Anisol 


Benzyl- 

alkohol 

Oxy- 

phenol 

Oxyben- 

zoesäure 


Phenolreihe 


Anilinreihe 


Mittlere 

Giftwirkung 


Physio- 

logische 

Wirkung 


Körper 


Mittlere 

Giftwirkung 


Physio- 

logische 

Wirkung 


0,045  - 0,055 

0,020—0,035 
p > o > m 

0,35—0,40 


0,17 


0,20—0,05 

° > p > m 

0,09—0,10 


Erregung  u. 
Zuckungen. 

Erregung  u. 
Zuckungen. 

wenig  Er- 
regung, keine 
Zuckungen. 

keine  Er- 
regung, keine 
Zuckungen. 

Erregung  u. 
Zuckungen. 

Erregung. 


Anilin 

Toluidin 

Methyl- 

anilin 

Benzyl- 

amin 


Phenylen- 

diamin 

Amino- 

benzoe- 

säure 


0,051  -0,052 

0,052—0,098 
p > m > o 
0,037-0,040 


0,025-0,050 


0,015-0,050 
o > p > m 

0,20-0,60 

° > m > p 


Erregung  u. 
j Zuckungen, 
i Erregung  u. 
Zuckungen, 
wenig  Er- 
regung, keine 
Zuckungen, 
die  Zuckun- 
gen treten  in 
einer  beson- 
deren Form 
auf. 

keine  Er- 
regung, keine 
Zuckungen, 
keine  Er- 
regung. 


Die  Abweichungen  in  den  beiden  Reihen  scheinen  hauptsächlich 
ihren  Grund  m dem  verschiedenen  Verlauf  der  Vergiftung  zu  haben. 

ie  A ersclnedenheit  wird  bedingt : 1 . durch  die  Tatsache,  daß  bei  den 
Ammen  un  allgemeinen  ein  mehr  oder  weniger  hervortretender  basischer 
Charakter  des  Moleküls  vorhanden  ist,  während  die  Phenole  wie  eine 
schwache  Saure  wirken  und  2.  durch  den  Unterschied  der  chemischen 

ITawT;  W , e °der  weniger  tätig  sind  5 80  ist  z-  B-  die  Funktion 
des  Alkohols  viel  weniger  giftig  als  die  der  primären  Amine. 

Kenf  (S'  S •2518)  259)  dafÜr’  daß  es  der  somatische 

Kern  ist,  welcher  die  antipyretische  Wirkung  macht,  hat  Oddo  *)  er- 


,N 

II  • 

■N 


bracht,  als  er  das  Triazobenzol  untersuchte.  CßH-  NU" 

o 5 1 

BdrkW'iaUgetiere  wirkt  es  energisch  antipyretisch  und  antalgisch 

— osncnkeit^der  Substanz  mit  der  Umwandlung  zusammen,  die  sie 

*)  Gazz.  chim.  Ital.  {).  129. 
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wahrscheinlich,  in  dem  Verdauungskanal  erfährt.  Als  Stütze  der  An- 
nahme kann  man  die  Unterschiede  in  der  wirksamen  Dosis  annehmen. 
Bei  Hunden  bewirken  Dosen  von  0,17 — 0,33  g pro  kg  schon  beträcht- 
liche Temperaturerniedrigung,  Erscheinungen  allgemeiner  Lähmung  und 
manchmal  den  Tod.  Bei  Kaninchen  dagegen,  bei  denen  bekanntlich 
die  Menge  der  Salzsäure  im  Magensafte  viel  kleiner  ist , bewirken 
Dosen  von  0,5  g pro  kg  Tier  keine  wahrnehmbaren  Erscheinungen 
und  erst  bei  1 g pro  kg  zeigen  sich  schwere  Symptome.  Bei  Fröschen 
beobachtet  man  nach  Einführung  von  Triazobenzol  konvulsivische 
Bewegungen,  welche  bei  Säugetieren  fehlen  und  außerdem  \ erminderung 
der  Frequenz  des  Herzschlages,  die  bei  Säugetieren  beträchtlich  ver- 
mehrt ist.  Benzamid  C6H5.CO.NH2  verhält  sich  bei  Säugetieren  als 
schwaches  Antipyreticum,  seine  Wirkung  zeigt  sich  schnell  und  ver- 
schwindet wieder  schnell. 


Bedeutung  des  Ringsystems  für  die  Antipyretica. 

Aber  nicht  allen  ringförmig  gebundenen  Körpern  kommen 
antipyretische  Eigenschaften  zu.  So  wirkten  Naphthahnderivate 
gar  nicht  antipyretisch  und  waren  auch  sonst  physiologisch  gänzlich 
unwirksam.  In  dieser  Richtung  untersuchte  Oddo  den  Athyl- 

/CO.CHg 

ester  der  a - Naphthylazoacetessigsäure  C10H7N:  N.CHX^^^ 

Derselbe  wurde  bereitet  durch  Einwirkung  von  einem  Mol.  «-Diazonaphthalin- 
chlorid  auf  ein  Mol.  der  Kaliumverbindung  des  Acetessigesters. 

Ferner  ist  auch  das  weiter  untersuchte  a-Acetonaphthalid  (aus 
« -Naphthy lam in  und  Eisessig  dargestellt)  physiologisch  ^nz  "ksa®f 
Sa  beide  Verbindungen  unwirksam  sind,  so  muß  die  Inaktivitat  au 
der  Anwesenheit  des  Naphthalinkernes  beruhen.  Auch  Phenanthren 

C6H4.CH 


CfiH4 . CH 


ist  ohne  jede  antipyretische  Wirkung1).  Phenanthren  ist  bei 


Kaninchen  überhaupt  ohne  jede  Wirkung. 

Während  also  die  Benzolderivate,  soweit  untersucht,  ant'pyretisch 
wirken,  fehlt  diese  Wirkung  bei  den  Naphttata-  Phenmthren- 

ES  SSsTÄÄs 

For mel°^hidZ  im  "NaphthaSi  dte  beiden  mittleren  C-Atome  nicht  direkt 


>)  HS.  38.  16  (1903). 
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miteinander  verbunden,  sondern  äußern  je  zwei  potentielle  oder  zen- 
trische Valenzen.  Da  sich  Phenanthren  vom  Naphthalin  oder  vom 
Diphenyl  ableiten  läßt,  so  gilt  dieses  auch  für  diese  Substanz.  Es  ist 
tatsächlich  von  größtem  Interesse,  wie  sich  der  chemische  Unterschied 
in  den  Bindungen  zwischen  Benzol  und  Naphthalin,  bzw.  Phenanthren 
in  der  physiologischen  Wirkung  äußert;  wir  erinnern  bei  dieser  Ge- 
legenheit daran,  daß  Diphenyl  C6H5.C6H5  selbst  völlig  wirkungslos  ist, 
wohl  aus  denselben  chemischen  Gründen. 

Die  antipyretische  Wirkung  der  Benzolderivate  ist  also  vom  Benzol- 
kern abhängig,  ihre  blutzersetzende  ist  aber  ganz  unabhängig  vom 
Benzolkern,  sie  ist  lediglich  die  Funktion  der  basischen  Gruppe;  je 
stärkere  basische  Effekte  eine  solche  Substanz  auszulösen  in  der  Lage 
ist,  desto  intensiver  erfolgt  die  Zersetzung  des  Blutfarbstoffes.  Daher 
wirkt  Phenylhydrazin  stärker  blutschädigend  als  Anilin.  Diese  blut- 
zersetzende Wirkung  ist  schon  eine  Eigenschaft  der  anorganischen 
Base  (z.  B.  Ammoniak,  Diamid,  Hydroxylamin);  sie  wird  durch  den 
Eintritt  eines  aromatischen  Restes  in  die  Base  nicht  tangiert,  daher 
behält  z.  B.  Anilin  diese  Grundwirkung  des  Ammoniaks,  Phenylhydrazin 
die  des  Diamids.  Es  besteht  aber  gar  kein  Zusammenhang  zwischen 
der  antipyretischen  und  der  blutzersetzenden  Eigenschaft  der  Anilin- 
derivate; Beweis  hierfür  ist,  daß  die  lediglich  hydroxylierten  Benzol- 
derivate entfiebern,  aber  den  Blutfarbstoff  nicht  zerstören.  Es  ist  aber 
die  blutzersetzende  Eigenschaft  der  Anilinantipyretica  lediglich  Funktion 
des  basischen  Restes. 


Dimethylanilin  wirkt  curareartig,  Monoäthylanilin  wirkt  etwas 
intensiver  als  Dimethylanilin.  Benzylanilin  wirkt  nicht  entfiebemd, 
ebensowenig  wie  Diphenylamin,  beide  erzeugen  kerne  Krämpfe  ]). 

■nv  Toluidine  sind  heftige  Methämoglobinbildner,  ebenso  die  durch 
mführung  von  Methylradikalen  in  die  Aminogruppe  des  Toluidin  ent- 
stehenden Derivate.  Dimethyl-o -toluidin  führt  zur  Ausscheidung  von 
*3  ämoglobin  neben  Methämoglobmbildung.  Diese  Wirkung  ist  durch 
die  o-Stellung  der  Methyl-  zur  Aminogruppe  bedingt.  Weder  Dimethyl- 
p-toluidm,  noch  Dimethylanilin  zeigen  diese  Wirkung2) 

Acetyl-p-aminophenylpiperidin  CH3 . CO . NH . C6H4 . NUH, 0 setzt  die 
emperatur  nicht  herab,  eher  setzt  es  eine  Steigerung.  0,3  g machen 
starke  klonische  Krampfe  und  letalen  Ausgang  beim  Kaninchen.  Die 
ou Dstanz  macht  Lähmungserscheinungen  am  Herzen3). 


* 


* 


* 


welchen  ein^fü  ?esPf  chung  einig^  Derivate,  des  Anilins, 

einiee  Presse  zukommt,  da  sich  an  ihnen 

vvplrL,r  ° r.  eiCht  demonstneren  lassen.  Formanilid  CßH, . NH  CHO 
odil  beLanBehnmdT  n DefdÜeren  des  Anilins  mit  Oxalsäure  erhält 
kräftig  w h , de^n  vor)  Amlm  mit  Ameisensäureester,  wirkt  sehr 
g antipyretisch,  analgetisch  und  lokalanästhesierend 4),  ist  aber 

2]  Vittinghoff,  Diss.  Marburg  1895. 

»)  BBH2Le 8?8Ü)nChener  med'  Wochenscllr-  1906.  1327. 

4)  Ther.  Mon.  1894.  284. 
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giftiger  als  Acetanilid,  weil  es  sich  schon  durch  verdünnte  Säuren  in  seine 
Komponenten  zerlegen  läßt. 

Ersetzt  man  im  Anilin  den  einen  Wasserstoff  der  Aminogruppe 
durch  eine  Acetylgruppe,  den  zweiten  durch  eine  Methylgruppe,  so  er- 
hält man  nach  A.  W.  Hoff  mann  Exalgin 


/CH3 

c6h5.n< 

6 0 \co.ch3 


eine  Verbindung,  welche  vor  dem  Acetanilid  keine  wesentlichen  Vorzüge 
zeigt  und  sich  auch  in  der  Therapie  nicht  behaupten  konnte,  da  sie  äußerst 
giftige  Nebenwirkungen  verursacht1).  Eine  ähnliche  Erfahrung  hat  man 
ja  auch  beim  Phenylhydrazin  gemacht,  wo  der  Ersatz  der  beiden  reak- 
tionsfähigen Wasserstoffe  des  basischen  Restes  durch  fette  Reste  die 
unangenehmen  Nebenwirkungen  der  Grundsubstanz,  insbesondere  die 
zerstörende  Wirkung  auf  den  roten  Blutfarbstoff  aufzuheben  keines- 
wegs in  der  Lage  war. 

Ganz  anders  hingegen  ändert  der  Eintritt  eines  aromatischen  Aryl- 
radikals die  Wirkung  des  Anilins.  Benzylanilin  C6H5 . NH . CH2 . C8H5 
ist  bei  Säugetieren  fast  wirkungslos,  wie  alle  anderen  aromatischen 
Derivate  des  Anilins  und  Aminophenols,  weil  die  wirksame  Substanz, 
das  Anilin,  im  Organismus  nicht  freigemacht  werden  kann. 

Wenn  man  aus  dem  Acetanilid  und  aus  dem  Formanilid  durch 
Reaktion  mit  Chloressigsäure  die  Acetanilidoessigsäure 


XCH,.  CO  OH 

c,h5.n<  “ 

b 5 \co.ch3 

und  die  Formanilidoessigsäure 

/CH.COOH 


erhält  so  bekommt  man  wegen  der  Gegenwart  der  Säure,  resp.  v eil 
man  die  Base  eigentlich  in  eine  Säure  verwandelt  hat  therapeutisch 
unwirksame  Verbindungen . Acetanilidoessigsäure  verursacht  m Dosen  von 
4 g beim  Menschen  keine  Störungen.  Ebenso  unwirksam  ist  die  A 
anüidosalicylsäure 2).  Formanilidoessigsäure  bleibt  aber  wegen  der 
leichten  Abspaltbarkeit  des  Ameisensaurerestes  etwa  so  gütig  wie 
Formanilid,  ist  aber  therapeutisch  in  bezug  auf  Antipyrese  umvirksa  . 
Die  Ursache  der  therapeutischen  Unwirksamkeit  der  beiden  substituiertei 
Essigsäuren  liegt  in  der  großen  Beständigkeit  der  be.c len  Sub~ 
welche  durch  die  Verwandlung  in  saure  Körper  bedingt  ist.  Im  Ha 
kann  man  keine  p-Aminophenolreaktion  nach  Darre.ehung^r  Aceton.- 
lidoessigsäure  beobachten,  ein,  wie  wir  spater  sehen  vei den,  sicherer 
Beweis  für  den  Umstand,  daß  diese  Substanz  im  Organismus  keine 

i)  Dajarcün-Beaumete  und  Bariet.  C.  r.  18.  III.  1889  2SS 

1889.  58.  346.  Schädliche  Nebenwirkungen  wurden  von  , U;  ‘ 1899. 

1889.  562  konstatiert,  Tierversuche:  Binet  Rev.  mW.  de  la  buissc  rom. 

^r’  deutsche  med.  Wochenschr.  1891.  Nr.  4/,  AePP.  26.  310. 
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Veränderungen  erleidet  und  ihn  daher  auch,  ohne  gewirkt  zu  haben, 
passiert. 

Aus  demselben  Grunde  muß  die  Sulfoverbindung  des  Acetanilids 
unwirksam  sein. 

.NH.COCH3  (1.) 

Diese  Verbindung  C6H4<"  Cosaprin  J)  genannt,  wird  darge- 

xS03Na  (4.) 

stellt  durch  Erhitzen  von  p-sulfanilsaurem  Natrium  mit  Eisessig.  Zu  dem 
gleichen  Körper  kann  man  gelangen,  wenn  man  Kernhalogensubstitutionsprodukte 
des  Acetanilids,  seiner  Homologen  und  Substitutionsprodukte  in  einem  geeigneten 
Verdünnungsmittel  im  Autoklaven  bei  150—200 0 mit  saurem  oder  neutralem 
schwefligsaurem  Natron  behandelt.  Die  Reaktion  verläuft  nach  der  Gleichung 


NH.  CO.  CH, 


BrNa 


Br+NaSO,Na 


NH.  CO.  CH, 

0 

S03Na 


Ebenso  kann  man  die  freie  Acetanilidsulfosäure  und  deren  Homologe  dar- 
stellen und  abscheiden,  wenn  man  Acetanilid,  Acet-p-xylid  mit  rauchender  Schwefel- 
säure behandelt,  auf  30-40®  erwärmt,  bis  eine  Probe  in  Alkali  klar  löslich  ist 
Beim  Emgießen  m wenig  Eiswasser  fallen  die  Krystalle  des  Sulfoproduktes  aus 
Qle  nun  m wenig  warmem  Wasser  löst  und  durch  Einträgen  von  rauchender 
Schwefelsäure  und  Abkuhlen  zur  Krystallisation  bringt.  Dieser  Körper  ist  hygro- 
skopisch und  in  Wasser  leicht  löslich.  1 ygI° 

Cosaprin  ist  vollkommen  unschädlich  und  nach  den  vorliegenden  An- 
gaben ist  höchstens  die  kurze  Dauer  der  Wirkungen  unvorteilhaft  -). 

us  den  angeführten  Gründen  halten  wir  diesen  Körper,  sowie  die  ent- 
sprechende Phenacetinverbindung,  für  ganz  unwirksam;  wenn  man 
Wirkungen  überhaupt  erzielt,  so  kann  es  sich  nur  um  Beimengungen 
emes  anderen,  aber  wirksamen  Körpers  handeln.  Die  Wirkung  einer 

spahuiL^des  Ullg  StÜndA  °rne  jede  Analo§ie  da-  Von  einer  Ab- 
spaltung des  wirksamen  Anilins  aus  dieser  Substanz  innerhalb  des 

0 gamsnms  kann  ja  keine  Rede  sein.  (Nach  kurzer  Zeit  ist  diese 

Substanz  auch  vom  Arzneimittelmarkte  verschwunden.) 

Durch  Einführung  der  Sulfogruppe  in  die  w-Stellung  des  4cet 
Säten  osprodukte  gelangt  man  zu  leicht  löslichen 

die  86,1  angebliCh  hab“  S°llen’ 

molekulare  Mengen  von  „-Chlor- 
Erkalten  das- NatrhuLÄ^-S  **  d“  Rltrat 


Natriumsalz  der  „-AeetanilidsuTtAure Cm,  NH 


mono- 


erhalt  man  einwirken  laßt  ‘>- 

das  erwartete  Acetylaminocrotoääureanibd  r'”1’"1,  ":elcher  aber  nicht 

Nähere  Angaben  liegen  nicht  vor  M ^Körper  wu'kt  antipyretisch. 


M Hoffmann-Laroche,  Basel,  DRP.  92796. 
:.)  £her-  Mon.  1897.  428. 

')  DRpr’73l55eld'  DRP'  ?9714,  84654, 
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Läßt  man  Chlorameisensäureester  auf  Anilin  einwirken,  so  erhält  man  nach 
der  Gleichung  C6H5.NH2+C1C00.C2H5  = C6H?.NH  COO.C2H5  + HCl  Phenyl- 
urethan,  welches  den  Phantasienamen  Euphorin  erhielt. 

In  seiner  antipyretischen  Wirkung  sehr  schwankend,  macht  Euphorin 
keine  Methämoglobinbildung,  hat  aber  erhebliche  antiseptische  Wir- 
kungen. Es  hat  einen  angenehmen  zarten  aromatischen  Geruch.  Es 
besitzt  keine  Vorzüge  vor  den  antipyretischen  Standardpräparaten  und 
konnte  sich  neben  ihnen  nicht  behaupten.  Während  der  Apyrexie  soll, 
anscheinend  durch  den  Äthylrest,  Euphorie  auf  treten. 

Phenylurethan  (Euphorin  C6H5 . NH . COO . C2H5)  erhöht  beim  Ge- 
brauch die  gepaarten  Sulfate  im  Harne  und  wird  zum  klemen  Teil  a s 
p - Oxypheny lurethan  ausgeschieden,  welch’  letzteres  weniger  giftig  ist  als 
die  eingeführte  Muttersubstanz.  Es  erfolgt  hier  also  ein  ganz  analoger 
Entgiftungsprozeß,  wie  wir  ihn  beim  Anilin  kennen  gelernt  haben, 
welches  nach  Schmiedeberg  zu  p-Aminophenol  im  Organismus  oxydiert 
wird  und  hierbei  an  Giftigkeit  einbüßt.  Phenylurethan,  18/4  von 
Weddige  dargestellt,  wurde  von  Giacosa  *)  aus  dem  Grunde  physio- 
logisch untersucht,  weil  er  eine  Beeinflussung  der  Phenylgruppe  durc 
die  Äthylgruppe  zu  erzielen  hoffte,  ähnlich  wie  im  Urethan  der  Ein- 
fluß der  Äthylgruppe  auf  die  NH2- Gruppe  sich  kund  tut.  Urethan  (der 
Äthyläther  der  Carbaminsäure  NH2 . COO . C2H5)  wurde  von  0.  Schmie  e- 
berg  als  Schlafmittel  empfohlen.  Als  Urethanabkömmhng  wirkt  Eu- 
phorin (Phenylurethan)  in  großen  Dosen  lahmend  auf  das  Nerven- 
system, in  mittleren  hemmt  es  die  Stoffwechselvorgange.  Das  Heiz 
wird  nicht  in  schädlicher  Weise  beeinflußt.  Die  Lahmungserschei- 
nunven,  welche  sich  bei  Fröschen  nach  Injektion  kleiner  Dosen  zeige  , 
sind° zentralen  Ursprungs,  analog  denjenigen  bei  akutem  Alkoholismu^ 
Die  antipyretische  Wirkung  beim  Menschen  hangt  von  der  Erweiterung 

der  Während  das  Methylsubstitutionsprodukt  des  Acetanilid  (Exalgin) 
ein  heftiges  Gift  darstellt,  das  epileptische .Kon^ls10^ 

Anfälle  Zittern  der  Glieder,  Cyanose  und  Kollaps  hervonuft,  ist  das 
Methylsubstitutionsprodukt  des  Phenylurethans,  das  Meth^iiphorni 
N/CH  WC  Hl  COO  UH-,  ein  fast  indifferenter  Körper.  Nach  Ein 
nähme  dies^5  Substanz  gibt  der  Harn  nach  Kochen  mit  Schwefelsäure 
direkt  die  Indbphenolreaktion.  ^ 

..  x /\C00H  y.hmt  bei 

Anthranilsäure  (o  - Aminobenzoesaure)  | 1 

Fröschen  das  Zentralnervensystem  ■).  Bei  Warmblütern  ist  sie  unschiUi- 
fich  oder  ohne  sichtbare  Wirkung,  tritt  nn  Harn  «gerändert  auf, ^ 
ursacht  aber  bei  Menschen  und  Hunden  Glycosune,  .neht  aber  beim 

Kaninchen.  NH  . CO  . CH3  (1) 

Acetylanthranilsäuremethylester  Cc.H4\COÜ 


.CH, 


(2) 


>)  Ann.  di  Chini.  e di  Farmacol.  118’|1pJelfü1^z  b Leipzig,  1903. 
*)  H.  Kleist,  Bericht  v.  Schimmel  & Co.,  Aultitz  o.  ueiy  s> 
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Anthranilsäure  und  wird  im  Organismus  in  Anthranilsäuremethylester 
verwandelt. 


.NH.  CH, 
/ d 


(1) 


Methylanthranilsäuremethylester  QH,^  ° ' ' wirkt  eben- 

XCOO.CH3  (2) 

falls  so,  wird  aber  im  Organismus  nicht  zerlegt. 
Acetylmethylanthranilsäuremethylester 


/CH3 

/N.CO.CH, 

oßH / 3 

xCOO.CH3  (2) 

wirkt  wie  obige  Verbindungen,  aber  rascher,  verursacht  bei  Hunden 
keine  Glykosurie  und  ist  wirkungslos,  bei  Kaninchen  aber  erzeugt  er 
Glykosurie,  leichte  Nekrose,  Lähmung  des  Zentralnervensystems  bei 
größeren  Dosen.  Im  Organismus  wird  die  Acetylgruppe  abgespalten. 


p-Am  inophenol  derivate. 

Der  nächste  große  Fortschritt  auf  dem  Gebiete  der  synthetischen 
Antipyretica  wurde  durch  das  Studium  der  Stoffwechselprodukte  des 
Acetamlids  hervorgerufen  (s.  S.  257).  Während  die  Entdeckung  der  anti- 
pyretischen und  antmeuralgischen  Wirkung  des  Acetanihds  eine  mehr  zu- 
a ge  war,  war  das  Studium  der  verschiedenartigen  Derivate  des  Acet- 
anihds  etwas  Bewußtes  und  Beabsichtigtes.  Die  synthetische  Chemie  suchte 

ZiTderWaf  erProbtfn  Anaiogien  oder  nach  neuen  Gesichtspunkten, 
“ aus  P ^siologisc h-chemiscken  Kenntnissen  ergaben,  aus  dem  als 

wolTdTn^t  nVS°ubl  llgT  Anilin  neue  KörPer  zu  schaffen,  denen 
ani  rlsd  LTn  T'1C  lerf1  Ulld  antineiiralgischen  Eigenschaften  des  Acet- 
Acetanihd^Ä^  verderblichen  Wirkung  des 

daß  tnn™  aUS  de\Untersuchu ngen  von  0.  Schmiedeberg i)  bekannt 

er  es t def nT ^ f **  ^ verä»d-t  ™d  ^giftet,  daß 
ei  es  m der  p-Stellung  oxydiert,  aus  dem  Anilin  entsteht 

Amlin  p-Aminophenol 

OH 

0 — /x 

NH, 

s^Xnarttor1'  n G™ndb“b“l>tu„g  beruht  die  Synthese  ver- 

PhenaceMn  «)  dfe  CTÄe^Red™?*6’  Wel°her  GrUppe  wohl  das 
eneeistsich Jen  ais 

J)  AePP.  8.  1. 

2)  Hinsberg  u.  Käst,  Zentralbl.  f.  nied.  Wissenscb.  1887.  145. 
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phenol  kommt  noch  eine,  wenn  auch  weit  weniger  intensive  Einwirkung 
auf  die  roten  Blutkörperchen  zu,  auch  die  Verfütterung  von  p-Amino- 
phenol  führt  zur  Methämoglobinbildung.  Die  Abschwächung  des  p-Amino- 
phenols  durch  Einführung  einer  Acetylgruppe  in  den  basischen  Rest  nach 
Analogie  des  Acetanilids  hatte  noch  immer  nicht  die  gewünschte  Wirkung  ). 
Das  freiwerdende  p-Aminophenol  war  auch  in  der  Lage,  schädliche  Wir- 
kungen auszuüben.  Man  sah  sich  daher  genötigt,  auch  das  freie  Hydroxyl 
des  p-Aminophenols  durch  Acyl-  oder  Alkylreste  zu  schließen,  bo 
wurde  dargestellt  Diacetyl-p-aminophenol  CH3CO . NH . C6H5 .0.00.  CH3 
welches  schon  viel  weniger  unangenehme  Nebenwirkungen  zeigt 
als  p-Aminophenol.  Aber  einige  seiner  Nebenwirkungen  lassen  es 
in  seinen  therapeutischen  Effekten  hinter  dem  Phenacetin  rangieren. 
Es  ist  nun,  nach  dem  im  allgemeinen  Teil  Ausgefuhrten,  von  vornherein 
klar  daß  die  Variationsmöglichkeiten  beim  p-Aminophenol  um  so  mehr 
anwachsen,  als  man  eurerseits  die  Aminowasserstoffe  durch  verschiedene 
saure  und  Alkylreste  ersetzen  kann,  anderseits  den  Hydroxylwasserstoff 
sowohl  durch  saure  Reste  als  auch  durch  Alkylreste  Es  hat  wahrlich 
an  den  verschiedensten  Versuchen  dieser  Art  nicht  gefehlt  Da  schließ- 
lich und  endlich  nur  das  im  Organismus  sich  abspaltende  p-A mm o- 
phenol  das  wirksame  in  allen  diesen  Präparaten  ist  so  haben,  mutatis 
mutandis,  alle  sich  vom  p-Aminophenol  ablehnenden  ^«hmdungen, 
welche  nach  dem  eben  ausgeführten  Schema  aufgebaut  smd,  nach  M 
gäbe  des  sich  abspaltenden  p-Ammophenols  identische  Wirkungen. 
Ersetzt  man  nun,  wie  es  Mering  getan,  im  Acetyiammophenol  oder  un 
Diacetvlaminophenol  die  Wasserstoffe  durch  Propionyl-  oder  Butyryl 
reste  so  ^rhäft  man  gleichartig  wirkende  Substanzen,  welche  jedoch 
wegen  ihrer  ungemein  schweren  Löslichkeit  nur  sehr  langsam  zur  Wirkung 
Sngen  und  daher  vor  dem  Standardpräparat  diese  Reihe,  dem  Phe  n- 
feetfn  keine  Vorzüge  besitzen.  Wird  im  Acetyl-p-ammophenol  der 
Hydroxylwasserstoff  durch  eine  Methylgruppe  ersetzt,  so pg£tuwe 
zum  Methacetin  2),  wird  der  Hydroxylwasserstoff  durch  eme  Athylgrupp 

es  ist  die  Ausgangssubstanz 
für  S"en  einer  Reibe  von  antipyretischen  Mitteln  von  ta»  sich 
einige^  das  Bürgerrecht  in  der  Pharmakotherapie  erwoiben  haben. 

Anisidin  Phenetidin  Methacetin  Phenacetin 


O.CH, 


NH, 


o.c2h5 

0 

nh2 


O.CH, 


o.c.2h5 


^NH . CO . CH3 


\thco.ch3 


Sei1 dtto t “e!  ÄST  die  einfacheren  Verbindungen 

Ä Ä Wiener  kirn.  Wechenschr.  1»  Nr.  13-  * Wiener 
Med.  Blätter  1889.  Nr  23  u.  29. 
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viel  zu  heftig  und  viel  zu  rapid  wirken,  um  gefahrlos  als  Antipyretica 
dienen  zu  können.  Aber  die  Seitenketten  müssen  gewisse  Eigenschaften 
haben.  Sie  müssen,  wie  es  scheint,  im  Körper  angreifbar  sein,  damit 
die  Verbindung  keinen  zu  starren  Charakter  gewinne  und  allmählich 
die  einfachere  aus  der  komplizierteren  im  Organismus  hervorgehe.  Es 
wurde  von  einer  Seite  zwar  behauptet,  daß  es  nicht  das  p-Aminophenol 
sei,  bzw.  das  Anilin,  welches  die  antipyretische  Wirkung  im  Antifebrin 
und  im  Phenacetin  bedinge,  sondern  daß  es  die  Gruppe  NH.CO.CH3 
sei,  auf  welche  es  bei  der  Antipyrese  ankomme.  Aber  0.  Liebreich  zeigte 
schon  1888,  daß  diese  Annahme  ganz  unrichtig  ist.  So  enthält  die 
/J-Acetylaminosalicylsäure  OH . C6H3 (NH . CO . CH3) . COOH  diese  Gruppe 
und  außerdem  noch  Salicylsäure , welche  ja  an  und  für  sich  schon 
antipyretisch  wirkt.  Und  trotzdem  hat  dieser  Körper  eine  kaum  merk- 
liche Einwirkung  auf  die  Temperaturerniedrigung. 

Freies  Phenetidin  ist  naturgemäß  viel  giftiger  als  das  acetylierte 
(Braatz  und  Henck).  Es  eignet  sich  auch  weder  frei  noch  als  Salz  in 
der  Therapie  und  kann  mit  dem  Phenacetin  durchaus  nicht  konkurrieren. 
In  kleinen  Mengen  erzeugt  es  Nephritis  x). 

Phenacetin,  der  wichtigste  Repräsentant  dieser  Gruppe  und  der 
erste  Körper,  der  aus  dieser  Gruppe  in  die  Therapie  eingeführt  wurde, 
wird  nach  folgenden  Methoden  dargestellt: 

Man  ging  ursprünglich  vom  p-Nitrophenol  aus,  welches  man  mittelst  Ha- 
logenathyl  in  den  p-Nitrophenoläthyläther  verwandelte.  Durch  Reduktion  dieses 
Äthers  gelangt  man  zum  Phenetidin,  d.  i.  p-Aminophenoläthyläther.  Durch  Kochen 
mit  Risessig  erhält  man  das  Acetylderivat,  das  Phenacetin. 

...  Q Technisch  wurde  vielfach  folgendes  Verfahren  angewandt.  p-Nitrophenol 
laßt  sich  nicht  m guter  Ausbeute  erhalten  und  schwer  rein  darstellen.  Man  diazotiert 
p-Ammophenetol 

o.c2h5 


nh2, 


behandelt  das  Diazoderivat  mit  Phenol  und  Soda,  wobei  sich  Äthyldioxyazobenzol 

O.C2H5  OH 


DieSCS  Mhrt  man  dUrCh  Ätl'.'"ieren  in  das  symmetrische 

o.c2h5  o.c.,h5 

/\  /\ 


\y 

I 

N= 


k 


= N 


b Tlier.  Mon.  1888.  358;  1893.  580. 
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liefert,  während  das  andere  wieder  zur  Darstellung  einer  neuen  Menge  Phenetidin 

dient.  . 

Täuber  empfahl  eine  Methode,  bei  welcher  zuerst  Acet-p-aminophenol  dar- 
gestellt wird,  welches  dann  mit  äthylschwefelsaurem  Kali  erhitzt,  direkt  Phen- 
acetin gibt 1).  . 

Selbstredend  kann  man  nach  den  gleichen  Methoden  zum  Methacetin  ge- 
langen; es  wird  bei  denselben  Prozessen  nur  methoxyliert  statt  äthoxyliert. 

Es  ist  ein  charakteristisches  Zeichen  für  die  ganze  Gruppe  der 
sich  vom  Anilin  oder  p-Aminophenol  ableitenden  Körper,  daß,  wenn 
sie  in  den  Organismus  gelangen  und  wirksam  sind,  der  Harn  die  Indo- 
phenolreaktion gibt.  Diese  wird  in  der  Weise  aufgeführt,  daß  man 
zum  Harn  2 Tropfen  Salzsäure  und  2 Tropfen  von  einer  l%igen Natrium- 
nitritlösung zusetzt,  wodurch  Phenetidin  diazotiert  wird.  Setzt  man 
nun  eine  alkalische  Naphthollösung  zu,  so  kuppelt  sich  die  Diazover- 
bindung mit  Naphthol  und  es  entsteht  eine  Rotfärbung,  die  beim  An- 
säuern mit  Salzsäure  einer  Violettfärbung  Platz  macht.  Wemi  Anilin- 
und  Phenetidinderivate  im  Tierversuch  beim  Verfüttern  keine  Anti- 
pyrese  erzeugen,  so  läßt  sich  auch  immer  zeigen,  daß  der  Harn  keine 
Indophenolreaktion  gibt.  Bei  starker  Antipyrese  bekommt  man  starke 
Indophenolreaktion,  bei  schwacher  Antipyrese  eine  geringe  Indophenol- 
reaktion. G.  Treupel  und  0.  Hinsberg  2)  formulierten  daraus  das  Gesetz : 
die  antipyretische  Wirkung  der  Anilin-  und  Aminopkenolderivate  ist, 
soweit  es  sich  übersehen  läßt,  innerhalb  gewisser  Grenzen,  der  Menge 
des  im  Organismus  abgespaltenen  p-Aminophenol  oder  p-Acetylammo- 
phenol  proportional  oder  annähernd  porportional.  K.  A.  H.  Monier  ) 
hat  gezeigt,  daß  ein  kleiner  Teil  des  eingeführten  Phenacetins  als 
Acetyl-p-aminophenolschwefelsäure  ausgeschieden  wird,  ein  Teil  wahr- 
scheinlich als  Phenacetin  und  ein  Teil  in  einer  linksdrehenden  \ er- 
bindung,  wahrscheinlich  als  gepaarte  Glykuronsäure. 

Der  Satz,  daß  bei  den  Verbindungen  der  Anilin-  und  p-Anuno- 
phenolgruppe  (Anilinderivate  und  p -Aminophenolderivate,  die  im  Benzol- 
kern nicht  weiter  substituiert  sind),  das  Zustandekommen  der  antipyre  i- 
schen  Wirkung  mit  dem  Auftreten  von  p-Aminophenol  oder  einem 
N - Acy laminophenol  im  Organismus  verknüpft  ist,  hat  sich  weiterhin 
bestätigt,  als  Treupel  und  Hinsberg  ihre  Untersuchungen  auf  andere 
Körper  derselben  Gruppe  ausdehnten.  Alle  echten  Antipyretica  un 
Antalgica  spalten  sich  im  Organismus  unter  Bildung  von  p-Ammopheno 
oder  Acylaminophenol.  Dagegen  zeigt  der  Harn  nach  Eingabe  anti- 
pyretisch unwirksamer  Präparate  dieser  Gruppe  niemals  eme  Indo- 
phenolreaktion. Die  Wirkungen  eines  Präparates  varneren  hinsichtlich 
der  Intensität  bei  verschiedenen  Individuen  stark.  Treupel  u 
berg  untersuchten  folgende  Verbindungen: 

Dulcin  ^O.C2H5  ist  200 mal  süßer  als  Rohrzucker,  wirkt 

C«H4\hn.CO  .NH, 

antipyretisch,  ohne  Nebenwirkungen. 


1)  DRP.  85988. 

2)  AePP.  31$.  216. 

2)  HS.  13.  12  (1889). 
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Lactylaminophenoläthylcarbonat  wirkt  antipyretisch  und  erzeugt 


c6h4<; 


o.co.o.c2h5 

/OH 
NH . CO . CH . CEL 


die  nämlichen  toxischen  Erscheinungen,  wie  Phenacetin  und  Meth- 
acetin  in  gleichen  Dosen  verabreicht.  Die  narkotischen  Wirkungen 
aber  sind  geringer.  Die  Zerlegung  im  Organismus  erfolgt  langsamer. 

Acetaminophenolbenzoat  wirkt  schwächer  als  Phenacetin,  die  Zer- 


legung erfolgt  langsamer. 


/O.CO.CfiH- 

c6h/  6 5 
xnh.co.chq 


Acetäthylaminophenolacetat  erzeugt  Rauschzustand  mit  Taumeln, 


c6h4< 


O.CO.CHg 

.c2h5 
N . CO . CH, 


ähnlich  wie  Athylphenacetin,  nur  verläuft  der  Rauschzustand  viel 
rascher  als  bei  jener  Verbindung  und  die  narkotische  Wirkung  tritt  mehr 
zuruck.  Beim  Menschen  ist  es  nur  schwach  antipyretisch  wirksam. 

agegen  sind  antmeuralgische  und  wahrscheinlich  auch  narkotische 
Eigenschaften  vorhanden. 


Oxyphenacetinsalicylat *) 


/O.C2H4.O.CO.C6H4.OH 

6 4Xnh.co.ch3 

'Z*  im  OrgamsmuB  in  Salicylsäure  und  wahrscheinlich  Oxyphen- 
acetm  gespalten,  welches  dann  ähnlich  dem  Phenacetin  in  Acetamino- 
phenol  ubergeht  Der  Harn  gibt  Indophenol-  und  Salicylsäurereaktion 
* ppomerte  Spaltungsprodukte  und  auch  sonstige  physiologische  Emen ' 

1 , Menschen  ist  es  nur  unbedeutend  antipyretisch  wirksam  weil  es 

a;Ätgt  rd  dr  d-  kr™" 

EigenfcCften  “ g ““  68  “to<>”algi8ohe  und  antirheumatisehe 
H-Äö:“  ergibt  Sich  bei  den  “ d“  OH-Gruppe  aov- 


c„h4 


o.co.o.c2h5 

/OH 

NH.CO.CH.CH3 


. yO . CO . CfiHc 

und  C6H,<  ß 0 

xNH.CO.CH, 


NatriÜLS*£“wonn“  dUICh  BrUtZen  Ohlor'  Bromphenaoetm  mit 
2)  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1807.  Nr.  11. 
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Diese  Verbindungen  scheinen  sich  im  tierischen  Organismus  etwas 
langsamer  zu  spalten  als  die  Alkyläther  der  N-Acylaminophenole 
(Phenacetin,  Lactophenin) . Ferner  ist  der  physiologische  Koeffizient 
der  in  die  Hydroxylgruppe  eintretenden  Aoylgruppen  anscheinend 
weit  kleiner,  als  derjenige,  der  an  gleicher  Stelle  eintretenden  Alkyl- 

^ 1 Die  chemisch  recht  weit  auseinander  liegenden  Verbindungen 

A).co.o.c2h5  o.co.o.ca 


C6H4<  ’ ' resp.  C6H4( 

6 4\nh.co.ch, 


/OH 


NH.CO.CH.CH3 

/O . CO . c6h5 

und  °6H4\nh  co  CH3 

stehen  einander  physiologisch  noch  recht  nahe,  namentlich  in  bezug 
auf  antipyretische  und  antineuralgische  Eigenschaften,  wahrend  c le 
chemisch  nur  durch  eine  CH2-Gruppe  unterschiedenen  Verbindungen 

/O.C2H5  , /O-CgH, 

CA<nh.co.ch3  und  6 4\nh.co.ch3 

schon  beträchtliche  physiologische  Differenzen  aufweisen. 

Äthylphenacetin  besitzt  bemerkenswerte  narkotische  Eigenschaftein 
Die  Wirkung  der  Substitution  von  Hydroxyl-  und  Ammowasserstoff 
im  p-Aminophenol  ist  die  folgende:  Acetammophenol  hat  kräftige 
antipyretische , antineuralgische  und  wahrscheinlich  schwach  narkotische 
Eigenschaften.  Substitution  des  H der  Hydroxylgruppe.  . 

Methyl--  Die  antipyretische  und  antineuralgische  Wirkung  Mir  e \\< . 
verstärkt  Geringere  Methämoglobinbildung  im  Blut.  2.  Durch  Äthyl-: 
Die  antipyretische  Wirkung  bleibt  erhalten.  Die  na*°^e 
wird  verstärkt  Viel  geringere  Methämoglobinbildung  im  Blut.  3.  JJi  1 
Propyl  : DiTantipyretisclie  W irkung  bleibt  erhalten  eher  etwas  sehwaehe  . 
Methämoglobinbildimg  im  Blut  verringert,  aber  starkeral , be^Methy^ 
und  Äthyl-.  4.  Durch  Amyl-:  Die  antipyretische  Wirkung 

^Das  Maximum  der  antipyretischen  und  antineural^hen  Wirt 
sn m k eit  liecft  bei  der  Methylgruppe,  die  geringste  Giftigkeit  bedingt 
r Ithylgfuppe.  Die  aiip^uLdien  Eigenschaften  nehmen  mit 
steigender  Große  der  substituierten  Alkylgruppen  ab  _ 

AntipyShe°nundeS  nlho^cto ' E^ns^ten  nahezu  gleich  Null. 

Besetzung  ^des  “ sehr 

verstärkt  die  Methämoglobinbildung  im  Blut  vermindert  • 

Ver  Beim  Menschen : Die' Urkotische  Wi*ung  w.rf  «r^,d 
antineuralgische  Wirkung  ebenfalls  verstärkt  die  antipy  «t^ 
Wirkung  bleibt  erhalten.  Reizwirkung  auf  Ma  g 
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2.  Durch  C2H5.  Beim  Hunde:  Die  narkotische  Wirkung  wird  sehr 
verstärkt,  die  Methämoglobinbildung  im  Blut  vermindert. 

Beim  Menschen:  Antipyretische  und  antineuralgische  Wir- 
kungen bleiben  erhalten. 

3.  Durch  C3H7.  Beim  H.unde:  Die  narkotische  Wirkung  ist  im 
ganzen  geringer  als  bei  Äthyl  und  Methyl,  dabei  ist  der 
Ablauf  rascher,  beim  Menschen  im  ganzen  geringer. 

4.  Durch  C5Hh.  Die  narkotische  Wirkung  ist  sehr  gering. 

Das  Maximum  der  narkotischen  und  antineuralgischen  Wirkung 
liegt  bei  Methyl-  (beim  Hunde  ist  die  Äthylgruppe  ebenso  wirksam). 
Das  Maximum  der  antipyretischen  Wirkung  liegt  bei  Methyl-  und  Äthyl. 
Die  geringste  Giftigkeit  besitzt  Äthyl. 

Die  narkotischen  und  wahrscheinlich  auch  die  antineuralgischen 
Eigenschaften  nehmen  vom  Äthyl-  an  mit  steigender  Größe  der  Alkyl- 
gruppe an  Stärke  ab  1). 

w t'061  K°mPlex  der  physiologischen  Wirkung  selbst  besteht  aus  der 
Wirkung  der  eingegebenen  Substanz  selbst,  plus  der  Wirkung  ihrer 
Zersetzungsprodukte  im  Organismus.  Phenacetin  ist  wenig  giftig,  weil 
es  sich  langsam  in  Acetaminophenol  und  Äthylalkohol  spaltet. 
Acetyl-o-phenetidin 


wirkt  in  mittleren  Dosen  antipyretisch,  wie  die  entsprechende  p-Ver- 
bmdung;  es  ist  aber  bedeutend  giftiger,  als  Phenacetin. 


O.C2H5 

NH. CO. CH, 

U 


Fritnkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 


b AePP.  33.  216. 

2)  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1897.  Nr.  11. 

.a-i.  . i 
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/O.CHg 

Methacetm 


/O.C2H5 


Phenacetin  ^ ^ 

Acetaminophenolpropyläther  C6H, 


.0 . C3H7 
NH.CO.CHo 


I 


liefern  p-Amino- 
phenol 

leicht  abspaltbar; 

wirken  antipy- 
retisch , antalgisch. 


Ebenso  liefern  im  Organismus  p-Aminophenol  und  wirken. 


Methy  lphenac  et  in 


Propylphenacetin 


/().C2H5 
C.H  Z 


'6Ai4\  >T  ^CH3 


sN< 


CO.  CH, 


/O.CoH5 

c'H4<n<cä 


CO.  CH* 


Äthylphenacetin 


/O.C2H5 

c2h. 

^co.ch3 


Isopropylphenacetiri 

/O.CA 

76i¥ 


c“h*<n<öA 


OH 


CO.CH3 


/Un 

Hingegen  liefert  Äthylacetaminophenol  C6H4<f  C2H, 

CO. 


"CO.CHg 

kein  Aminophenol,  wirkt  nicht  antipyretisch  und  läuft  unzersetzt  durch 

01611  Dif  Homologen  des  Phenetidins  mit  verschiedenen  Alkyhadikalen 

erwiesen  sich  sämtlich  als  stark  giftig  und  die  «Jgj® 

durchgehend  nicht  den  süßen  Geschmack,  der  p-Phenetol-  und  der 
p-Anisol-Hamstoff  auszeichnet.  L.  Spiegel  und  S.  Sabbath-)  untereuehten 
Derivate  mit  gesättigten,  ungesättigten,  pnmaren,  sekundären  und 
tertiären  aliphatischen,  sowie  gemischten  Radika  en-  , . 

Die  vorzüghche  Wirkung  des  Phenacetins,  welches  billig,  dabei 

sicher  und  prompt  entfiebernd  wirkt,  und  äußerst  geringe  g&tf ^Nebe^ 
Wirkungen  zeigt,  dabei  sich  als  ehr  mit  dem  Antiiebrm  gut  konkurrierend^ 
Antineuralgicum  erweist,  hat  dem  Phenacetin  zu  einer  überraschend 

großmi^^erbrdtung^iVerholfein^^ta  ^ ^6  Verminderung  der  i^hlen^ 

Säureausscheidung,  desgleichen  sinkt  die  Harnmenge  to  600  om.wa^ 

“eTna“h  dr"  konnte  'sta«  des  An^o- 


1)  Treupel,  Deutsche  med.  Wockenschr.  1S95.  224.  DR1 . 79098. 

2)  BB.  34.  1936  (1901). 
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den  Hydroxylwasserstoff  ersetzt,  variiert  werden.  Für  solche  Verbin- 
dungen bestand  nur  nach  einer  Richtung  hin  ein  Bedürfnis.  Phenacetin 
ist  nämlich  im  Wasser  sehr  schwer  löslich  und  wrird  daher  langsam  resor- 
biert. Es  konnte  also  nur  ein  solcher  Körper  gegenüber  dem  Phenacetin 
reüssieren,  welcher  im  Wasser  leichter  löslich  und  rascher  zur  Resorption 
und  Wirkung  gelangt.  Bei  diesen  Darstellungen  muß  man  vor  allem  in  Be- 
tracht ziehen,  daß  der  saure  Rest,  welcher  Aminowasserstoff  ersetzt 
keineswegs  so  labil  beschaffen  sein  darf,  daß  er  schon  von  der  Magen- 
salzsaure abgespalten  wird.  In  diesem  Falle  würde  man  nämlich  salz- 
saures  Phenetrdrn  erhalten,  welches  wie  alle  Phenetidinsalze  weit  giftiger 
wrrkt,  als  das  acetylierte  Derivat.  Die  acylierten  Phenetidine  (diese 
Forderung  muß  man  an  alle  eingeführten  stellen),  dürfen  von  2%iger 
balzsäure  bei  Körpertemperatur  nicht  zerlegt  werden. 

\on  den  Varratronen  des  Acetylrestes  sind  noch  einige  erwäh- 
nenswert. 


Wenn  man  p-Aminophenoläther  mit  ameisensaurem  Natron  und 
etwas  freier  Ameisensäure  erhitzt,  so  erhält  man  die  Formylverbindung 

wZntbeb  pv/  NH  ’ °CÄ’  Wdche  Sich  merkwürdigerweise 
!lS  ft  VT  Phenacetin  unterscheidet,  dadurch,  daß  ihr  antipyre- 
• • beschatten  so  gut  wie  gar  nicht  zukommen;  dagegen  zeigt 

die  Whkuuver0ldeQ+llChigr0ß0  Emwirkung  auf  das  Rückenmark,  hebt 
! ditS  Strychnms  auf  und  ist  somit  em  vorzüghches  Gegen- 

W Eie  ursPrüngliche  Vermutung,  daß  dieser  Körper 

bei  krampfhaften  Zustanden  von  Wichtigkeit  sein  werde  hat  sich  an- 

mtTdtftet  *Tf-  Dr  depreJve  Wirklm®  “f’d-  Rücken- 
Zweck  völlig  auTschheßOT™  ™g  dKSeS  Derivates  für  Jeden  anderen 

rest  E:8tim:n  den  Acetylrest  im  Phenacetin  durch  den  Propionyl- 
welches  Mertof  Triphenhr  e“em  "nd  Antineuralgicum, 

c.h4<ocA 

xNH.CO.CH2.CH3 

? ZGigt  eine  gerinSe  Löslichkeit  und  langsame  Re- 

Tann* 

Acetylrest  durch  eine  Lacty, gruppe,  so  gelangt  *2  z„“oph^ 

J)  PPP-  49075. 

l\  L-  Paude,  Diss.  Halle  1898. 

J deutsch.  Diss.  Halle  1898. 

1 U.  bchmiedeberg,  Ther.  Mon.  1894.  442. 
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/O.C2H5 

ch/ 

G 4\nH.CO.CH(OH).CH3. 

Die-  Lactylderivate  des  p -Phenetidins  '),  wie  des  p- Anisidins  des  Methyl- 
anilins und  Äthylanilins  werden  gewonnen  durch  Erhitzen  der  milchsauren  .Salze 
dieser  Basen  auf  130  bis  180  0 C oder  durch  Erhitzen  der  Basen  mit  Milchsaure- 
anlivdrid  oder  Milchsäureestern  auf  die  gleiche  Temperatur.  Ebenso  kann  man 
sie  erhalten  durch  Erhitzen  der  Basen  mit  Lactamid  2).  Eine  einfache  Modifikation 
scheint  folgendes  Verfahren  zu  bieten.  Die  Basen  werden  mit  dem  Chlorid  oder 
Bromid  einer  «-Halogenpropionsäure  behandelt  und  die  gebildeten  a-Halogen- 
propionylbasen  in  alkoholischer  Lösung  mit  Natriumacetat  gekocht  wobei  unter 
Austritt  von  Halogen  sich  das  Lactylderivat  bildet,  welches  nach  Abdestillieren 
des  Alkohols  mit  Wasser  gefällt  wird  3). 

Die  Reaktion  geschieht  nach  folgender  Gleichung: 

/O.CoHö 

C6H4\Nh  co  CHBr  CH;1  + C2H302Na  + H20  = 

7O.C2H5 

C‘;I{4\nH  . CO . CH . (OH) . CH3  + NaBr  + C.2H402. 

Lactophenin  ist  leichter  löslich  als  Phenacetin.  Die  Lactylgruppe 
bewirkt,  daß  es  stärker  beruhigend,  und  nach  einigen  Beobachtein 
deutlich  hypnotisch  wirkt.  Lactophenin  hat  eine,  wenn  auch  nicht  so 
große  Verbreitung  wie  das  Phenacetin,  so  doch  eine  sehr  betrachtin 
erlangt  wohl  hauptsächlich  infolge  seiner  vorzüglichen  antineural 
gischen  Eigenschaften.  Doch  muß  bemerkt  werden,  daß  der  Lactjd- 
rest  im  Lactophenin  nicht  so  fest  sitzt,  wie  der  Acetylrest  im  Phe 
acetin  und  durch  Salzsäure  leichter  abgespalten  werden  kann  Lacto- 
phenin wurde  besonders  von  Jaksch  4)  bei  Typhus  empfohlen. 

Dipropylaoet-p-phenetidin 6)  ^>CH  . 00  . NH  . C.H.  . OC*  erhält  man 

affaaaxMÄ  * ssüm 

sehmerzlmderade^Wirkirng  besitzt. 

Der  Ersatz  eines  Aminowasserstoffes  durch  0 sa""' 

CH3.0.CH.,CÜ0H  im  Phenetidin  bietet  gar  kerne  Vorteü^D« 

Körper  ist  angeblich  geruoh-  “Velber  esD*t  durchaus 

nthTetozuse““  Grund  vorhanden  sein  könnt, 

SS  dTÄruppe  einen  Methylglyko, saureres^ 

einzige  Grund  mag  auch  hier  gewesen  sein,  daß  man  e 1 

1)  DRP.  70250,  90595. 

2)  DRP.  81539. 

3)  DRP.  85212. 

i)  Prager  med.  Wochenschr.  1W4. 

r,  AktT-Ges.  f.  Anilinfabr.,  Berlin.  DRP.  103034. 

fl)  DRP.  165311. 
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rechtlich  geschütztes  Phenetidinderivat  mit  gleicher  Wirkung  erhalten 
wollte.  Dieses  Präparat  hat  auch  keine  praktische  Bedeutung  erlangt. 
Es  wurde  Kiyofin  genannt. 

Eine  Variation  des  Acetylrestes,  welche  sich  aber  in  der  Praxis 
nicht  zu  halten  vermochte,  stellt  das  Amygdophenin  dar x). 


/O.GJL 

Amygdophenin  C/Hy 

\NH.CO.CH(OH).C6H5. 


Dieser  Körper  wird  dargestellt  durch  Erhitzen  von  Mandelsäure  mit  D-Phen- 
etidin  auf  130—170  0 C.  1 


Im  Phenetidin  wird  ein  Wasserstoff  der  Aminogruppe  durch 
den  Mandelsäurerest  ersetzt.  Die  Mandelsäure  soll  hier  wohl  eine 
ähnliche  Funktion  ausüben,  wie  etwa  im  Tussol  (mandelsaures  Anti- 
pyrin)  (s.  S.  235),  zugleich  aber  entgiftend  wirken.  Es  wirkt  schwächer 
antipyretisch,  als  Phenacetin,  hat  aber  stärkere  antiseptische  Eigen- 
schaften, auf  die  es  wohl  nicht  ankommt 2).  Hierbei  ist  es  ein  schwer  lös- 
liches, voluminöses  Pulver.  Es  läßt  sich  experimentell  nachweisen,  daß 
die  mangelhafte  Wirkung  dieses  Phenetidinderivates  mit  aromatischem 
Säureradikal  darauf  zurückzuführen  ist,  daß  es  wegen  seiner  schweren 
Löslichkeit  vom  Magendarmkanal  schlecht  resorbiert  wird  und  über- 
dies noch  wegen  der  schweren  Abspaltbarkeit  des  entgiftenden  Säure- 
radikales  nur  wenig  p-Aminophenol  in  physiologische  Reaktion  treten 
kann,  ein  Verhalten,  dem  wir  bei  allen  Substitutionsprodukten  des 
henetidms  mit  aromatischen  Radikalen  begegnen  werden 3).  Auch 
die  Hydroxylgruppe  im  aromatischen  Säurerest  trägt  zur  Schwächung 
der  Gesamtwirkung  bei. 


In  dieselbe  Gruppe  gehört  noch  Pyrantin,  welches  wir  Piutti  ver- 
danken ) Die  emzige  Begründung  für  die  Darstellung  dieses  Körpers 

PhlT°r  df  Tnc,daß  hier  beide  Wasserstoffe  der  Aminogruppe  im 
Phenetidm  durch  Saureradikale  ersetzt  sind.  J J 

™ „ Man  xißt  Bfnstemsäureanhydrid  auf  Phenetidin  einwirken  und  selanvt 
so  zum  p-Äthoxyphenylsuccinimid 5),  ® ngV 


/\J  . GoXlr 


p-Äthoxvphenylsuccinimid  C6H  / 

\N<  I 


OC.CH2 

oc.ch2 


- — ■ 

Das  Natronsalz  ist  wasserlöslich.  Es  ist  ein  Antim/rH-Gn™ 
weiten  Wasserstoffes  in  der  Aminogruppe’  def 


2 erfg  « DRPAnm.  v.  19.  XI.  1894.  Nr.  9138 
) Zentralb].  f.  mn.  Med.  1895.  Nr.  46. 

J XreuPel  u-  Hmsberg.  AePP.  33.  216. 
s Sfe1'  Zeit>  Nr.  54. 

nR^'  ,/3804’  s-  auch  DRP.  88919. 

1 Ueutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  64.  559. 
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Acetylgruppe  dem  so  gebildeten  Körper  keine  Vorzüge  vor  dem  einfach 
acety Herten  verleiht. 

Übrigens  ist  Diacet-p-phenetidid 

o.c2h5 

A 

Ya-ch3 

^CO.CHg 

in  welchem  beide  Wasserstoffatome  durch  Acetylradikale  ersetzt  sind, 
ein  recht  unbeständiger  Körper.  Eine  Acetylgruppe  wird  schon  durch 
Luftfeuchtigkeit  allmähhch  abgespalten.  A.Bistrzycki  undF.Ulffers1)  be- 
haupteten, daß  Diacet-p-phenetidid  gegenüber  dem  Phenacetin  eine 
wesentliche  Steigerung  der  antipyretischen  Wirkung  aufweist;  es  ge- 
nügen zur  Hervor bringung  der  gleichen  Wirkung  um  ein  Viertel  ge- 
ringere Dosen  als  von  Monoacet-p-Phenetidid  (Phenacetin).  Dieses 
ist  °aus  theoretischen  Gründen,  insbesondere  wenn  man  die  Resultate 
der  Untersuchungen  von  Treupel  und  Hinsberg  berücksichtigt,  einfach 
unmöglich. 

Der  Körper  selbst  wird  durch  Erhitzen  von  Phenacetin  mit  4 Mol.  Essig- 
säureanhydrid durch  8 bis  10  Stunden  in  geschlossenem  Gefäß  auf  200  0 erhalten. 

Man  hat  auch  versucht,  Citronensäurederivate  des  Phenetidins  als 
Ersatzmittel  des  Phenacetins  zu  konstruieren  und  auf  den  Markt  zu 
bringen.  M.  v.  Nencki  hat  gezeigt,  daß  die  toxischen  Eigenschaften 
einer  aromatischen  Verbindung  durch  Einführung  einer  Carboxylgruppe 
schwächer  werden  oder  sogar  gänzlich  schwinden  können;  wenn  man 
nun  in  der  Citronen säure,  welche  ja  dreibasisch  ist,  in  einem  Carboxy  1 
ein  Phenetidin  substituiert,  so  erhält  man  einen  Körper,  welcher  noch 
zwei  freie  Carboxylgruppen  enthält. 


Cfü.COOH 

I 

C(OH).COOH 

CH^.CO  .NH.C6H4.O.C2H5 

Dieser  Körper  wird  dargestellt  ebenso  wie  die  Diphenetidincitronensaure 


CHa . CO . NH . C6H4 . 0 . C2H5 


C(OH).COOH 

CHa . CO . NH . C6H4 . 0 . C2H5 


durch  Erhitzen  von  Phenetidin  mit  Citronensäure,  hzw-  ^it lonensaurech^ lori 
oder  -Ester  eventuell  unter  Zusatz  wasserentziehender  Mittel  auf  100  bis  -OU  ) 
Nach  dem  gleichen  Verfahren  kann  man  auch  vom  p- Anisidin  statt  Pheneti  n 
ausgehend  zur  p-Anisidincitronensäure  gelangen. 


1)  DRP.  75611.  BB.  31.  2788  (1899). 

2)  DRP.  87428,  88548. 
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Diese  Monophenetidincitronensäure  wurde  Apolysin  genannt.  An- 
fangs von  M.  v.  Nencki  und  Jaworski1)  als  Phenacetinersatzmittel  warm 
empfohlen,  welches  selbst  in  großen  Dosen  gegeben  werden  konnte, 
erwies  es  sich  aber  dem  Phenacetin  gegenüber  als  durchaus  nicht  über- 
legen. So  zeigten  die  Untersuchungen  von  Jez  2),  daß  es  durchaus 
unschädlich,  da  selbst  8 g täglich  keine  unangenehmen  Nebenwirkungen 
machten.  Es  wirkt  auf  Fieber  nur  wenig,  und  entbehrt  völlig  die 
Schmerz  stillenden  Eigenschaften  des  Phenacetins.  Man  sieht  durchaus 
klar,  wie  die  Anwesenheit  der  beiden  freien  Carboxylgruppen  im  Citronen- 
säurerest  des  Apolysin  das  Eintreten  der  eigentümlichen  Phenetidin- 
wirkung zu  verhindern  vermögen 

Das  primäre  Citrat  des  p-Phenetidins  und  des  p-Anisidins  wird  dargestellt 
durch  einfaches  Zusammenbringen  von  je  einem  Molekül  Citronensäure  und  p-Phen- 
etidin  in  alkoholischer  Lösung  und  die  Lösung  wird  der  Krystallisation  überlassen3). 

Gleichzeitig  mit  dem  Apolysin  kam  ein  anderes  Citronensäu  re- 
derivat  des  Phenetidins  auf  den  Markt.  Die  Citronensäu rederivate  sollen 
nach  der  Anschauung  der  Darsteller  nicht  nur  die  Phenetidinwirkung, 
sondern  auch  die  Citronensäu  rewirku  ng  her  Vorbringen.  Die  Citronen- 
säure hat  eine  „belebende  und  anregende“  Wirkung  auf  das  Herz  und 
da  nun  das  Phenetidin  in  größeren  Dosen  Herz  schwächende  Wirkungen 
hat,  so  wirkt  hier  die  Citronensäure  angeblich  antagonistisch.  Benario, 
welcher  dieses  von  J . Roos  dargestellte  Derivat  einführen  wollte,  be- 
hauptete, daß  es  das  Triphenetidid  der  Citronensäure  sei,  d.  h , daß 
in  der  Citronensäure  jede  Carboxylgruppe  mit  einem  Phenetidin  reagiert 
habe.  Als  Formel  wurde  angegeben: 


CH2.CO 

I \ 

OH . C . CO— A(NH . C6H4 . 0 . C2H5)3 
CHj.CO^ 

ihe  üntersuchungen  von  H.  Hildebrandt4)  zeigten  aber,  daß  dieses 
angebliche  Citronensäurephenetidid  nichts  anderes  sei,  als  das  citronen- 
saüre  balz  des  Phenetidins. 

Citrophen  gibt  nämlich  mit  Eisenchlorid  direkt  Rotfärbung  d.  h. 
_le  , henet ldmreaktion , Apolysin,  welches  unter  Wasseraustritt  gebildet 
J glbt  cbese  Eisenreaktion  direkt  nicht,  sondern  erst  nach  Kochen 
mit  Saure.  Die  physiologische  Wirkung  des  Citrophens  kann  sich  daher 
i der  eines  anderen  Phenetidmsalzes  nicht  unterscheiden.  Es  ist 

ersel.T  im  ,Phenetldin  etwa  ein  Wasserstoff  durch  ein  Säureradikal 
ersetzt,  sondern  es  ist  einfach  ein  Salz  des  Phenetidins  vorhanden 

Nun  sind  aber  die  Salze  des  Phenetidins  als  Blutgifte  bekannt,  wie  wir 

fl!6'  med'  «*• 

J n D T>ei'i  n lin'  Wochenschr.  1896.  Nr.  2. 

) -DK_r.  101951. 

')  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  16.  1089. 
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früher  ausgeführt  haben.  Dem  Citrophen  muß  daher  die  giftige  Wirkung 
des  durch  Säureradikale  nicht  entgifteten  Phenetidin  zukommen.  In 
der  Praxis  hat  sich  weder  Apolysin,  noch  Citrophen  bewährt.  Apolysin 
zeigte  vorerst  die  Eigentümlichkeit,  daß  es  sich  durch  Säure  im  Magen 
leicht  in  Citronensäure  und  Phenetidin  zerlegt,  eine  unangenehme 
Nebenwirkung,  wie  sie  auch  manchmal  schon  bei  Lactophenin  bemerkt 
wird.  Man  beobachtet  dann  die  Wirkung  des  salzsauren  Phenetidins, 
welche  sich  zum  Teile  auch  schon  im  Magen  durch  unangenehme  Neben- 
wirkung äußert,  zum  Teile  innerhalb  des  Kreislaufes  die  giftigen  Er- 
scheinungen des  Phenetidins  bewirkt.  Aber  innerhalb  des  Kreislaufes 
ist  Apolysin  nur  äußerst  schwer  spaltbar,  und  daher  die  negativen 
Resultate  Jez’s.  Wenn  man  einem  Tiere  subcutan  Apolysin  injiziert, 
so  kann  man  im  Harne  weder  Phenetidin  noch  Aminophenol  nach- 
weisen.  Es  gelingt  dies  erst  nach  anhaltendem  Kochen  mit  Säuren, 
was  darauf  hindeutet,  daß  Apolysin  unverändert  in  den  Harn  übergeht, 
weil  der  Säurecharakter  dieser  Substanz  sie  vor  der  Wechselwirkung 
mit  dem  Organismus  bewahrt. 

Das  Salicylderivat  des  Phenetidins,  welches  sowohl  schwer  resor- 
bierbar,  als  auch  im  Organismus  schwer  spaltbar  ist,  verhalt  sich  nach 
dieser  Richtung  hin  ähnlich,  wie  wir  es  bei  den  Salicylderivaten  der 
anderen  antipyretisch  wirkenden  Basen  zu  bemerken  Gelegenheit  hatten. 
Salieylphenetidid  OH  . C6H4  . CO  . NH  . C„H4 . 0 . C2H5  wirkt  nicht 
oder  nur  sehr  wenig. 


Schubenko1),  der  diesen  Körper  zuerst  untersuchte,  glaubte  er- 
warten zu  können,  daß  infolge  Verkettung  des  Phenetidins  und  der 
Salicylsäure  eine  weit  größere  antifebrile  und  antirheumatische  Wir- 
kung entfaltet  werden  würde,  als  wie  sie  die  Salicylsaure  allem  auszu üben 
vermag.  Die  weiteren  Untersuchungen  zeigten  aber,  daß  der  Körper 
gar  nicht  im  Organismus  zerlegt  wird.  Das  Verhältnis  zwischen  pra- 
formierter  und  gepaarter  Schwefelsäure  im  Harne  änderte  sich  nac  1 
Einnahme  dieser  Substanz  nicht,  anderseits  kann  man  im  Menschen- 
harn die  Substanz  als  solche  unzerlegt  nachweisen.  Salieylphenetidid  is 
also  ein  indifferenter,  weü  im  Organismus  nicht  angreif  barer  ,Koi  per . 
Dasselbe  kann  man  auch  bei  Verwendung  des  Benzoylphenetidid  u 
Anisylphenetidid  beobachten,  die  aus  gleichem  Grunde  wenig  oder  gar 
nicht  wirksam  sind.  Insbesondere  die  Hydroxylgruppen  im  f orest 
schwächen  augenscheinlich  die  Wirkungen  der  Gesamteubs  to  So  Wert 
die  hydroxylreiche  Chinasäure  ein  ganz  unwirksames  Phenetidinderivat  ). 
Auch  Amygdophenin  ist  wenig  wirksam  (s.  S.  2//). 

Zu  den  Kombinationen  von  zwei  wirksamen  Körpern,  bei  welchen 
auch  die  entgiftende  Säuregruppe  nach  der  Abspaltung  im  rg  - 

für  sich  therapeutische  Wirkungen  ausubt,  gehören  die  Phenoxacet  p 

aminophenolderivate. 

Phenoxacetsäure  wird  durch  Einwirken  von  Chloressigsäure  auf  Phenol 


1)  Dissertation  St.  Petersburg  1892. 

2)  Tlier.  Mon.  1893.  582. 
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erhalten  ß,  diese  Säure  wird  in  molekularen  Mengen  mit  p-  Phenetidin,  resp.  anderen 
Basen,  auf  120 — 140  0 erhitzt,  bis  keine  Wasserabspaltung  mehr  stattfindet. 

Nach  diesem  Verfahren  lassen  sich  darstellen  Phenoxacet-p-aminophenol, 
Phenoxacet-p-anisidid,  Phenoxacet-p-phenetidid,  o-Kresooxacet-p-phenetidid  sowie 
die  entsprechende  m-  und  p-Verbindung  und  Guajacoxacet-p-phenetidid  '-). 

Die  Phenoxyessigsäure  konnte  für  sich  trotz  ihrer  antiseptischen 
Eigenschaften  kerne  Verwendung  finden,  da  sie  bitter  und  zugleich  sauer 
schmeckt  und  einen  eigentümlichen  Geruch  besitzt.  Hingegen  ist 
Phenoxyessigsäureanhydrid  C6H5.O.CH2.CO.O.CO.CH2.O.C6H5  un- 
giftig, geschmack-  und  geruchlos. 

Das  Anhydrid  entsteht  bei  Behandlung  der  phenoxyessigsauren  Salze  mit 
Phosphoroxychlorid  in  Toluol 3). 

Wenn  man  Salicylessigsäure  mit  Phenetidin  auf  120°  erhitzt,  so  entsteht 
/COOH 

C jj  / 

4^0 . CH2 . CO . NH . C6H4 . 0 . C2H5 

so  daß  nur  die  Essigsäuregruppe  reagiert,  bei  stärkerem  Erhitzen  reagieren  beide 
Car boxy Igruppen  und  man  erhält  das  Diphenetidid  ß. 

Der  erstgenannte  Körper  soll  bei  Ischias  gute  Wirkungen  haben. 
Ei  wird  Phenosal  genannt.  Diese  beiden  Körper  haben  sich  als  sehr 
wenig  wirksam  gezeigt,  was  aus  den  angeführten  theoretischen  Gründen 
ja  leicht  erklärlich  ist. 


Um  die  schweißtreibende  Wirkung  den  Phenetidinderivaten  zu 
verleihen,  wurde  Phenetidin  mit  Camphersäure  kombiniert,  indem 
Camphersaure  mit  Phenetidin  bei  230  0 erhitzt  wurde 


CO 

C^\C0>^-C^-0G^-o- 

wirken  5)SäUrephenetidid  S0H  ZUgleich  antiPyretisch  und  antihydrotisch 

etidi?0?^  ? hat  aVf  nlassunS  von  Mering  Phosphorsäuretriphen- 

et  d d ’ vnZyläther  Und  P'^oluolsulfonsäure-p-phen- 

eti  hd  auf  ihre  antithermische  und  antalgische  Wirkung  mit  negativem 

Oman ‘ UnterSUcht'  Sie  1smd  alle  unschädlich  und  wirkungslos,  weil  der 

haften  TbS  T ^ P-A^iophenol  abspalten  ka&nn.  Es  ver- 
halten sich  also  anorganische  Säureradikale  und  Sulfosäuren  wie  uro 

matische  resistent  ebenso  Aryle  bei  der  Einführung  in  das  Phenolhydr- 
x^’  gegenüber  der  Abspaltung  im  Organismus. 

Wir^nen<deraYväd-"P^ -phenetidid  C32H48N205  soll  die  schweißtreibende 
verbinden.  A§ancinsaure  mit  der  antipyretischen  des  Phenetidins 


a)  DRP.  108241. 

*>  5RP-  82105,  83538. 

3)  DRP.  120722. 

4)  DRP.  98707. 

l\  £\  Go|dschmidt,  Chem.  Zeit.  1901.  445 
) Diss.  Halle  1899. 

7)  DRP.  130073. 
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mono-p-pheneticlid  Cu-iHjuNOs  entsteht  bei  der  Reaktion  zwischen  je  einem  Mol. 
der  beiden  Komponenten  oder  als  Nebenprodukt  bei  Verfahren  DRP.  1300731). 

Interessante  Derivate  des  p-Aminophenols  hat  noch  Mering  be- 
schrieben2). Wenn  man  Chlorameisenäthylester  auf  p-Aminophenol 
einwirken  läßt,  so  gelangt  man  zum  p-Oxyphenylurethan. 


/OH 

C6H4\nH.COO.C2H5. 

Der  Körper  hat  starke  Wirkung  mit  Frosterscheinungen,  ist  aber 
dabei  ungiftig. 

p-Oxyphenylbenzylurethan  wirkt  erheblich  schwächer  als  p-Ox\  - 
phenylurethan. 

Das  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  lösliche  Acetyl-p-oxyphenyl- 
urethan  wird  Neurodin  genannt.  Es  ist  ein  Antineuralgicum,  dem  neben- 
bei prompte,  zuweilen  aber  etwas  schroffe  antipyretische  Wirkungen 

zukommen.  , ,, 

Ersetzt  man  im  p-Oxyphenylurethan  einen  Hydroxylwasserston 
durch  Äthyl,  so  bekommt  man  p-Äthoxyphenylurethan  von  sicherer 
temperaturerniedrigender  Wirkung,  aber  nicht  frei  von  Nebenwirkungen. 
Das  Acetylprodukt  dieser  Substanz  ist  Thermodin  3) 


/O.C2H5 

C«H4\M<rCOOC2Ha 

n^co.ch3, 

ehi  gutes  Antithermicum,  äußerst  schwer  löslich  in  Wasser,  nach  Mering 
das  beste  Antithermicum  der  Aminophenolreihe,  auch  antineuralgisc  i 

Mering  4)  faßt  die  Beziehungen  zwischen  den  Aminophenolen  und 
den  Urethanderivaten  in  folgender  Weise  zusammen: 

p-Aminophenol  ist  eine  leicht  veränderliche,  stark  reduzierend 
wirkende  Substanz,  welche  das  Blut  durch  Auflösen  der  Körperchen 
und  Bildung  von  Methämoglobin  zersetzt.  p-Aminophenol  wirkt  je- 
doch weniger  toxisch,  als  Anilin  und  ist  ein  energisches,  aber  nicht  un- 

glitV> Durah  EStfeTes  Säureradikales  (Acetyl-,  Propionyh  oder  höheren 
Homologen)  in  die  Aminogruppe,  mehr  noch  durch  gleichzeitigen  Ein- 
tritt eines  Säureradikales  in  die  Ammo-  oder  B^Mroxy  grupp 
die  Giftigkeit  des  p-Aminophenols  verringert.  - Durch  Emtntt  em 
Alkyls;  z.  B.  Äthyl-  in  die  Hydroxylgruppe  und  emesSaureradikals 
z B.  Acetyl-  in  die  Aminogruppe  (=  Phenacetin)  wird  die  toxische 
Wirkung  des  p-Aminophenols  mehr  herabgesetzt  als  durch  gleich- 
zeitige  Einführung  eines  S&urerestes  in  die  Hydroxyl-  und  Ammograppe. 

Phenylurethan,  ein  Anilinderivat,  ist  giftiger  als  P-Oxyphenyl 
urethan,  welches  das  entsprechende  Derivat  des 
stellt.  Die  an  sich  schon  germge  Giftigkeit  des  p-Ox\pl  . 


1}  ?£r.'  Mon%3.  584.  DEP  69328,  73285. 

3)  Ther.  Mon.  185)3.  582. 

4)  Ther.  Mon.  185)3.  582. 
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wird  durch  Eintritt  eines  Säureradikales,  wie  dies  die  Versuche  mit 
Neurodin  gezeigt  haben,  weiter  abgeschwächt. 

Am  unschädlichsten  von  den  Körpern  der  Oxyphenylurethan reihe 
wirkt  Thermodin. 

Die  durch  Eintritt  von  Säureradikalen  in  Aminophenol  erhaltenen 
Verbindungen  wirken  energischer  als  die  alkylierten  Aminophenolderi- 
vate,  weil  die  Säuregruppe,  z.  B.  Acetyl-,  im  Organismus  analogerweise 
wie  durch  Kochen  mit  Alkalien  oder  Säuren  leichter  als  die  Alkylgruppen, 
z.  B.  Äthyl-,  abgespalten  wird. 

Je  weniger  veränderlich  die  Derivate  des  an  und  für  sich  höchst 
unbeständigen  p-Aminophenols  sind,  um  so  weniger  toxisch  wirken  sie. 
p- Oxyphenylurethan  ist  im  Vergleich  zu  Phenetidin  oder  Acetylamino- 
phenol  ungiftig,  weil  die  letzteren  Substanzen  weniger  beständig  und 
leichter  zersetzlich  sind. 

Die  intensive  Wirkung  des  p-Aminophenols  erklärt  sich  durch  die 
gleichzeitige  Anwesenheit  der  Hydroxyl-  und  Aminogruppe.  Durch 
Einführung  von  Säureresten,  mehr  aber  noch  durch  Eintritt  von  Alkyl- 
oder Kohlensäureester  (Urethan),  wird  die  Reaktionsfähigkeit  des  p- 
Aminophenols  gemindert  und  seine  Wirkung  gemildert. 

Körper  der  Oxyphenylurethanreihe  werden  nach  einem  von  E.  Merck-Darm- 
stadt  geschützten  Verfahren1)  zur  Darstellung  von  Kohlensäure-  und  Alkylkohlen- 
von  p-Oxyphenylurethanen  bzw.  von  acylierten  p-Äminophenolen 
gewonnen  ).  Laßt  man  auf  die  Losung  eines  p-Oxyphenylurethans  oder  eines 
beA  Gefnwart  von  Alkali  Phosgengas  einwirken,  so  scheidet 
""  anee're"ltote''  Verbindung  ab.  z.  B.  Carbonat  des 

CO/O.C6H4.NH.CO.O.C2H6 

OUgo.c6h4.nh.co.o.cX 

man  Und  Ste“  Alkali  Alk°h°l“t’  » 

Pr»/ 0 . C2H5 

o.cgh4.nh.co.o.c2h5 

Man  kann  auf  diese  Weise  darstellen:  p-Acetanilidcarbonat 


p-Propionanilidcarbonat 

p-Benzoylanilidcarbonat 

p-Phenylurethancarbonat 


C0/°.C6H4.NH.C0.CH3 
CU"O.C6H4.NH.CO.CH3 

co<rO.C6H4.NH.CO.C2H5 
0 . C6H4 . NH . CO . C2Hg 

CO<OCfiH4.NH.CO.C6H5 


co< 


'0.c6h4.nh.co.cgh; 

0.C6H4.NH.C0.0.CJL 


P-rhenylpr„pyWbancarb„nat0'°‘H‘NH-C00(iH5 

CO^  0 • C6H4 . NH . CO . 0 . C3H7 
n Knl  i ••  O.C6H4.NH.CO.O.C  H 

P-Kohlensaureacetanilidäthylester 

PO  / H • H2H5 

GO.C6H4.NH.CO.CH„ 


*)  DRP.  69328. 
2 ) HRP.  85803. 
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p -Koh  lensäureacetani  lidpropy  lester 

rin/O  • C3H7 

CO<O.C6H4.NH.CO.CH3 

p-Kohlensäureacetanilidbutylester 


u 

p-Kohlensäurepropionanilidätliylester 

. 0 . C,H, 


pA/  0 • QjHg 

^0<-  0 . CfiH4 . NH . CO . CH3 


p-Kohlensäurebenzanilidätliylester 

,O.C2H 


nrv  / U . Vvo-Lle 

CO<O.CfiH4.NH.CO.C2H5 


/-n  s~\  / u • voHr 

CO<O.CfiH4.NH.CO.C6H5 


W . ^ 6-LJ-4  • J-J. 

p-Kohlensäurephenyläthylurethanäthylester 

„O.C2H5 
00  \0 . C6H4 . NH . C00 . C2H5 

p-Kohlensäuxephenylpropylurethanäthylester 

nr»  / 0 . C2Hg 

CO<O.C6H4.NH.COO.C3H7 

p-Kohlensäurephenyläthylurethanpropylester 

nr.  . 0 . C3H7 

co<o.cX-nh.coo.c2h5 

Alle  diese  Verbindungen  sind  Antipyretica  und  ausgesprochene  Anti- 

Die  Farbwerke  Höchst  stellten  p-AcetylätkyHramophenyläth 
dar,  ein  Aminophenol,  welches  in  der  Aminogruppe  acetyhert  und  ^ ^ hert 
Hyclroxyl  durch  einen  Kohlensäureäther  ersetzt  ist.  Hierbei  p-Ammopheno 

mit  Alkvlbromid  in  alkyliertes  Aminophenol  ubergefuhrt  und  mit  ijSS1-^a 

säureäther  von  der  allgemeinen  Konstitution 


CO 


X)  Alk. 


\0_CßH4-N< 


Alk. 

Acyl. 


gebildet  2).  . 

Es  wurden  auch  Versuche  gemacht  die  Aminogruppe  des  Phen- 
etidins mit  aromatischen  Aldehyden  oder  Ketonen  r^greren  zu  to. 
Von  diesen  Versuchen  sind,  da  sie  ]a  nach  demselbe  ‘ s 

nur  wenige  erwähnenswert. 

Wenn  man  Salicylaldekyd auf  Phenetidin “X“frteTCr 
ohne  äußere  Wärmezufuhr  direkt  oder  ni  al^hohscher  Losimg  ^ Malakin  s}. 
Wärmeentwickelung  und  Abspaltung  von  einem  Mo 

yO.C2H5 

Malakin  CßH^  = CH  ^ 0H 
ist  unlöslich  in  Wasser  und  man  konnte 

wie  die  übrigen  Salicylderivate,  sich  den  sprdtendmEmgritt 
Organismus  gegenüber  äußerst  resistent  \erha 

1)  DRP.  79098. 

2)  DRP.  89595. 

3)  DRP.  79814,  79857. 
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Im  Magen  wird  wohl  durch  die  Salzsäure  etwas  Phenetidin  ab- 
gespalten. Der  Organismus  selbst  spaltet  nur  schwierig  aus  dieser 
Verbindung  p-Aminophenol  ab,  daher  sind  sehr  große  Dosen  notwendig. 
Man  erzielt  eine  sehr  langsame  Wirkung  und  nur  allmähliches  Absinken 
der  Temperatur.  Da  dieses  Präparat  teurer,  die  Dosen  8 mal  so  hoch 
genommen  werden  müssen,  da  ja  nur  ein  Teil  der  Substanz  überhaupt 
zur  Wirkung  gelangt,  so  konnte  es  sich  in  der  Praxis  nicht  halten,  um 
so  mehr  als  es  ja  gar  keine  Vorzüge  vor  dem  billigen  Acetylderivate 
des  Phenetidins  aufweisen  konnte. 


Wenn  man  Phenetidin  mit  Acetophenon  allein  oder  mit  wasserentziehenden 
Mitteln  erhitzt  '),  so  erhält  man  den  Körper 

A) . C2H5 


C6H/  ' '/CH, 


SN  = 


'C6h5 


Die  Darstellung  des  Acetophenonphenetidids  2)  geschieht  am  besten  durch 
Zusammenbringen  von  Acetophenon  und  Phenetidin  in  einem  evakuierten 
Kolben  und  Erhitzen  bis  zu  starker  Wasserausscheidung;  hierauf  wird  der 
ganze  Kolbeninhalt  fraktioniert  destilliert.  Das  citronensaure  Salz  des  Aceto- 
phenonphenetidids kommt  als  Malarin  in  den  Handel. 

Malarin  ist  ein  starkes  Antipyreticum  und  Antineu ralgicum.  Hin- 
gegen ist  die  hypnotische  und  sedative  Wirkung  dieses  Mittels  wenig 
ausgeprägt  3).  Vor  der  Anwendung  wird  wegen  seiner  schroffen  Wirkung 
und  giftigen  Nebenwirkungen  gewarnt4). 

Wenn  man  Zimtaldehyd  auf  Phenetidin  einwirken  läßt,  so  gelangt  man 
zum  Cmamylpheneto  1 ° 

n/c6h4.o.c2h5 

\CH.CH  = CH.C6H5. 


Dieses  ist  nicht  indifferent,  sondern  es  spaltet  sich  im  Organismus 
m Zimtaldehyd  bzw.  Zimtsäure  und  p-Aminophenol.  Über  den  thera- 
peutischen Wert  dieser  von  Schubenko  dargestellten  Substanz  läßt 
sicn  nichts  Bestimmtes  sagen. 

Es  wurden  nach  dem  analogen  pharmakologischen  und  chemischen 
Pnnzipe  eine  Reihe  von  Substanzen  dargestellt,  aber  praktisch  nie  ver- 
wendet, da  diese  Verbmdungen  keine  neuen  Eigenschaften  bieten 


indem^sSrksSm^rf^^p?16  aus  P-phenetidm  und  Formaldehyd, 

V Losung  Phenetidin  mit  überschüssigem  Formaldehvd  bei 

mit  NatronfaugeULsgefänt.e'  AUS  ^ ReaktionsProdukt  wurde  die  neue  Base 

">  «n-p-phenetidin 

und  auße:'  fnen  antipyretischen  auch  desinfizierende 

und^typtische  Wirkung  haben.  Schon  wegen  des  teuren  Ausgangs- 

b DRP.  98840. 

2)  DRP.  87897. 

2 med.  Wochenschr.  1898.  1174 

2 £karm-  Zt§-  18!)8-  115  228. 

) DBP-  Anm.  10932. 

’)  DRP.  96342. 
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materiales  (Vanillin)  ist  die  neue  Verbindung  als  Phenacetinersatzmittel 
durchaus  ungeeignet. 

Vanillin-p-Aminophenolderivate  kann  man  ferner  erhalten  ').  wenn  man, 
statt  des  Vanillins,  Vanillinäthylcarbonat  verwendet.  Letzteres  stellt  man  dar 
durch  Einwirkung  von  Chlorameisensäureäther  auf  eine  alkoholische  Vanillm- 
ösung  bei  Gegenwart  von  Ätzkali.  Vanillinäthylcarbonat  ist 

/CHO 

C6H3(-OCH3 

\o.coo.c2h5. 

Ferner  kann  man  Vanillin  durch  Phenacylvanillin 

/CHO 
C,H3f  OCH3 

\o.ch2co.c6h5 

und  Phenetidin  durch  Acetophenon-p-aminophenoläther  ersetzen. 

Auf  diese  Weise  werden  dargestellt: 

Vanillinäthylcarbonat-p-phenetidid 

/CH  :N . C6H4 . 0 . C2H5 
C8H3(  och3 

\o.coo.c2h5 

Phenacylvanillin-p-phenetidid 

/CH : N . C6H4 . 0 . C2H5 

c6h/  och3 

\o.ch3.co.c6h5 

Vanillin-phenacyl-p-aminophenol 

/ CH : N . C6H4 . 0 . CH2 . CO . C6H4 
C6H3fOCH3 
\OH 

Vanillinäthylcarbonat-plienacyl-p-aminophenol 

/CH:  N.C6H4.O.CH2.CO.C6H5 
C6Hg~OCH3 

^\O.COO.C2H5 

Phenacylvanillin-phenacyl-p-aminophenol 

/CH:  N.C6H4.O.CH2.CO.C6H5 

c8h/och3 

\o.ch2.co.c6h5 

V anillinäthylcarbonat-p-phenetidid,  Eupyrin  genannt,  ist  m Dosen 
von  15  g bei  Hunden  noch  nicht  toxisch2).  Es  wirkt  sehr  sanft,  wie 
nach  dem  Vorhergesagten  zu  erwarten  war. 

Anscheinend  einen  von  dem  Zimmer’schen  V ^n^ll^'P'P1^®^1.^ 

Körner  erhielt  Karl  Goldschmidt3)  früher  durch  Erhitzen  von  Vanillin  imcl  mien 
rtidin  auf  140  0 C und  Eingießen  des  Reaktionsproduktes  m verdünnte  Salzsa  . 

Dieser  Körper  ist.  im  Gegensatz  zum  Zimmer'schen,  ™ Wasser 

leicht  löslieh  und  in  Äther  unlöslich.  Er  soll  wenig  gtfb«. 
neuralgisch  sowie  schlaf  machend  wirken.  Ähnlich  laßt  sich  1 rot 
catechu  a ldehyd  mit  Phenetidin  kondensieren  und  liefert  e^therapeutoc 
gleichwertiges  Produkt4).  Noch  intensivere  hypnotische  Eigenschaften 
zeigen  angeblich  die  folgenden  Kondensationsprodukte: 

2)  Overlach,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  11)00.  Nr.  45. 

3)  DRP.  91171. 

*)  DRP.  92756. 
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Protocatechualdehyddimethyläther-p-phenetidid  und  Opiansäure- 

plienetidid  1) 


C6H3 

\CH: 


OCH3 
OCH3 


N • C6H4 . 0 . C2H5 


/OCHg 

p rr  >OCH3 
VAD<-C00h 


' CH : N . C6H4 . 0 . C.,H, 


“/2xa5 


Dieselbe  Reaktion  einer  Aldehydgruppe  mit  der  p-Phenetidinbase  liegt 
der  Darstelhmg  eines  Kondensationsproduktes  von  p-Phenetidin  mit  Furfurol 
zugrunde  2).  Beim  Erhitzen  molekularer  Mengen  der  beiden  Substanzen  bis  110  0 
entsteht  diese  Verbindung. 

Nack  Angabe  der  Erfinder  wird  durch  die  Säurewirkung  im 
Magen  langsam  das  Chlorhydrat  des  p-Phenetidins  und  Furfurol  ge- 
spalten. Dieses  muß  aber  als  nach  zwei  Richtungen  hin  schädlich  er- 
scheinen, weil  innerhalb  des  Organismus  eben  nicht  entgiftetes 
Phenetidinsalz  zur  Wirkung  gelangt,  andererseits  die  Abspaltung  von 
Furfurol  auf  einer  Schleimhaut  zu  heftigen  Entzündungen  der  letzteren 
führen  kann.  (S.  Allgemeiner  Teil.) 

Analog  ist  auch  der  Gedanke,  Glucose  und  Galaktose  mit  p-Phenetidin 

ISZSS?  gelü,g‘' wenn  man  beide  Teile  in  ‘lk°h°lis°h'r  Lii™g 

Glucosephenetidid  ist  vollkommen  ungiftig,  wird  unverändert  im 
Ham  ausgeschieden  und  kaum  gespalten.  Das  Tetraacetylglucose- 
pkenetidid  wird  zu  % nicht  resorbiert.  Der  Rest  wird  aber  im  Darm 

gespalten,  keine  der  beiden  Verbindungen  geht  in  eine  gepaarte  Glykuron- 
saure  über.  r J 

Zwecklos  muß  es  erscheinen,  den  zweiten  Wasserstoff  der  Amino- 
gruppe des  Phenacetins  durch  Acetophenon  zu  ersetzen,  indem  man 
Bromacetophenon  mit  Phenacetinnatrium  reagieren  läßt. 


C6H4s 


OCH 

l\]vr at„5  C6H5  • C°  • CH2Br  = BrNa  + C6H. 


XN — Na 


/0.c2h5 

xN.CH2.CO.C6H- 


CH3.C0 


CH,.  CO 


starke 


Städel  erhielt  aus  Bromacetophenon  und  Phenetidin  das 
Phenacy lidin  C6H45  ° ' ^ 

xnh.ch2.co.c6h5 

Dieses  erzeugt  fast  gar  keine  Temperaturabnahme  dagegen 
Diarrhoen  und  Blasenkatarrh  dagegen 

lörfichei  zu  vekSeTn  8 n”  Körper  in  einen  leicht 

‘ vereandeln.  Die  gewöhnlichste  Methode,  solche  leicht 

b DRP.  92757. 

2)  DRP.  96658. 

3)  DRP.  97736. 
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lösliche  Derivate  darzustellen,  ist,  wie  wir  im  vorhergehenden  schon  aus- 
geführt, die,  daß  man  sie  in  Sulfosäuren  oder  durch  Einführung  von 
Carboxylgruppen  in  organische  Säuren  verwandelt.  Aber  die  Ein- 
führung dieser  sauren  Gruppen  hebt,  wie  im  allgemeinen  Teile  auseinander- 
gesetzt0 wurde,  die  Wirkung  des  Grundkörpers  ganz  oder  größtenteils 
auf.  Die  Antipyretica  verdanken  ja  zum  großen  Teile  ihre  fieberherab- 
setzende Wirkung  einer  Beeinflussung  der  nervösen  Zentren  und  Paul 
Ehrlich  hat  in  schöner  Weise  gezeigt,  wie  die  Verwandtschaft  gewisser 
Stoffe  zum  Zentralnervensystem  verschwindet,  sobald  in  das  Molekül 
Sulfosäuregruppen  eintreten.  Daher  sind  die  von  der  Schering  sehen 
Fabrik  eingeführten  Präparate:  Phenacetinsulfosäure  und  Phenacetm- 
carbonsäure,  welche  beide  leicht  löslich  sind,  unwirksam. 

S03H 

Phenacetinsulfosäure  C6H  y-0 . C2H5 

XNH.CO.CH3 


^COOH 

Phenacetincarbonsäure  C6H3^-0 . C2Hä 

XNH.CO.CH3 


Schmidt  i)  versuchte  durch  Einschieben  einer  Säuregruppe  in  den 
Acetylrest  die  Löslichkeit  zu  bewirken.  Er  machte  Athoxysuccin- 

anilsäure 

/O.C2H5 

C(iHl  NH. CO  . CH2  . CH2 . COOH, 

Ätlioxytartranilsäure 


C6H 


X)  • C.,H 


. ^2-LX5 

*xNH.CO  . CH  (OH)  . CH  (OH)  . COOH. 

Diesen  Substanzen  kommen  aber  infolge  Einführung  der  Säuregruppen 

antlfD^eN^trh^satztedernlp^Äthoxytartranilsäure,  welche  durch  Ein- 
wirkung von  Weinsäure  auf  p-Phenetidm  entsteht  zeigte  sich  b 
Versuchen  von  Hans  Aronsohn  bei  Mäusen  weniger ■ gA« > ^ 
acetin.  Es  konnte  sogar  durch  lang  andauernde  Jertatterungeme  A,^ 

die  saure  Gruppe  in  das  Molekül  des  Antifebrins  und  Phenacetins 
führen  mag,  die  Wirkung  des  Fiebermittels  aufhort. 

Auch  die  Verbindung 

/O.C2H5 

C6H4\nh  CH« . COOH 


1)  s.  auch  Bunzel:  Fiebermittel,  Stuttgart  1898. 
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Äthoxy phenylglycin,  aus  p-Phenetidin  und  Chloressigsäure,  erwies  sich 
aus  gleichen  Ursachen  als  unwirksam. 

Der  Eintritt  anderer  sauerstoffhaltiger  Gruppen,  wenn  sie  auch 
keine  sauren  Eigenschaften  haben,  kann  die  antithermische  Aktivität 
aufheben,  z.  B.  wirkt  Acetyl-p-aminoacetophenon 


.CO.CHg 

n 

\/ 

NH.c0.cH3 

d.  h.  Antifebrin,  in  welches  in  p-Stellung  die  Gruppe  CO.CH3  ein- 
getreten, nicht  mehr  fieberwidrig,  obwohl  seine  tödliche  Dosis 
derjenigen  des  Phenacetins  gleichkommt,  denn  es  kann  sich  aus  dem 
Acetyl-p-aminoacetophenon  kein  p-Aminophenol  im  Organismus  bilden. 

Eine  ganze  Reihe  ähnlich  in  bezug  auf  Antipyrese  wirkungsloser  Körper 
wurde  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Chloressigsäure  auf  Brenzcatechin  oder 
Pyrogallol  bei  Gegenwart  von  Phosphoroxychlorid  und  die  gebildeten  Chloraceto- 
phenone  läßt  man  mit  den  entsprechenden  Basen  reagieren  (Nencki)  '). 

Nach  diesen  Mißerfolgen  versuchte  W.  Majert 2)  die  Löslichkeit 
des  Phenacetins  durch  Einführung  einer  salzbildenden  Aminogruppe  in 
den  Acetylrest  zu  bewirken  und  erhielt  das  Phenokoll  (Aminophen- 
acetin)  = Glykokoll-p-Phenetidid 


/O.C2H5 

c6h4/  - 

xNH.CO.CH2.NH2 

Dieses  erhält  man  wie  alle  Glykokollderivate  der  acetylierten  antipyretisch 
wirkenden  Basen,  wenn  man  auf  die  Monobromderivate  (in  diesem  Falle  auf  Brom- 

acet-p-phenetidm)  alkoholisches  Ammoniak  12—24  Stunden  bei  50 60  0 ein- 

wirken  laßt,  oder  man  läßt  salzsauren  Glykokollmethyl-  oder  -äthylester  oder 
Glykokollamid  auf  p-Phenetidm  5—6  Stunden  lang  bei  130—150  0 einwirken. 

Dieses  selbst  besitzt  noch  antipyretische  und  antmeuralgische 
Eigenschaften.  Die  Wirksamkeit  des  Phenacetins  geht  somit  durch 
Einführung  basischer  Gruppen  nicht  verloren. 

Nach  Ugolino  Mosso3)  ist  Phenokoll  nur  bei  solchen  Eiebern  anti- 
pyretisch wirksam,  welche  durch  septische  Infektionen  bedingt  sind  Es 
setzt  die  Temperatur  nur  vorübergehend  herunter,  da  es  sehr  schnell  durch 
che  Nieren  ausgeschieden  wird  und  hat  eine  antiseptische  und  anti- 
fermentative  Wirkung,  wenn  auch  keine  so  bedeutende  wie  Chinin 

Aut  niedere  Organismen,  insbesondere  auf  Plasmodien,  wirkt  es  nicht 
wie  Chinin. 

]öshebaliC^SaUT  ,Pllenok;011  (Salokoll  genannt)  ist  in  Wasser  schwer 

wirk?’  ^ id„  anderen  Phenokollsalze  leicht  löslich  sind.  Es 
wirkt  wie  Phenokoll. 


„)  Journ.  f.  prakt.  Chemie.  23.  147. 

2)  DRP.  59121,  59874. 

3)  AePP.  32.  402. 

Flanke],  Arzneimittel -Synthese.  3.  Auf], 


DRP.  71312. 
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Aspirophen  ist  acetylsalicylsaures  Aminophenacetin  (Phenokoll). 


/Ü.CO.CHg 
C6H,<  / 

4\cooh.c6h4/ 


o.c2h5 

nh.co.ch2.nh 


2- 


Citrokoll  ist  neutrales  citronensaures  Aminophenacetin. 

Dr.  Heinrich  Byk1)  erzeugt  Bromfettsäureverbindungen  des  Aminoacet- 
p -phenetidins , welche  sedative  und  hypnotische  Eigenschaften  haben,  durch 
Acylierung  mit  Bromfettsäuren,  z.  B.  a-Bromisovalerianylaminoacet-p-phenetidin 
(CH3)2 . CH . CHBr . CO . NH . CH2 . CO . NH . C6H4 . OC2H5  (s.  Bromverbindungen). 

Die  Möglichkeit,  zu  leicht  löslichen  Derivaten  des  Phenacetins  zu 
gelangen,  indem  man  eine  zweite  Aminogruppe  in  den  Kern  einführt, 
muß  von  vorneherein  von  der  Hand  gewiesen  werden,  da  durch  den 
Eintritt  einer  zweiten  Aminogruppe  die  Giftigkeit  erheblich  gesteigert 


Trotz  aller  Erfahrungen  und  Erwägungen  über  die  Umwandlung 
von  wirksamen  Körpern  in  Substanzen  mit  Säurecharakter  wurde 
Phesin,  ein  Sulfoderivat  des  Phenacetins,  empfohlen.  Nach  den  vor- 
liegenden Angaben  ist  Phesin  kein  Blutgift2)  (auch  Phenacetin  ist  ja 
keines).  Die  toxische  Natur  ist  durch  die  Sulfurierung  sehr  geschwächt. 
Bei  einem  Kaninchenversuch  wurde  mittelst  Phenacetin  ein  Tier  in 
5/  Stunden  durch  ein  Gramm  getötet,  während  die  doppelte  Dosis 
Phesin  ein  gleiches  Kaninchen  ohne  jedwede  Symptome  beließ.  Aach 
eurer  Dosis  von  4 g konnte  man  geringe,  der  Phenacetinvergiftung 
ähnliche  Erscheinungen  bemerken,  nach  welchen  jedoch  Heilung  auf- 
trat. Nach  subcutaner  und  intravenöser  Verabreichung  von  -—3  g 
Phesin  konnte  keine  Veränderung  der  Atemkurve  wahrgenommen 
werden  Der  Blutdruckversuch  fiel  negativ  aus.  Bei  täglicher  Dosis 
von  2—3  g Phesin,  die  freilich  für  Kaninchen  enorme  Dosen  sind, 
werden  die  Tiere  chronisch  vergiftet,  sie  sind  appetitlos  sterben  am 
Erstickungstod  infolge  Lähmung  der  Atemmuskulatur  Die  Lähmung 
ist  curareartig,  der  Tod  erfolgt  in  5—6  Tagen.  Das  Phesin  soll  e 
antipyretische  Wirkung  haben,  welche  ihr  Maximum  viel  raschei  als 
das  Phenacetin  erreicht,  aber  die  Wirkung  soll  von  viel  kürzerer  Dauer 
sein3).  Da  aus  dem  Phesin  im  Organismus  sich  kein  p-Ammophenol 
zu  bilden  vermag,  muß  auch  nach  der  Regel  von  Treupel  und  Hins- 
berg  diese  Substanz  als  unwirksam  angesehen  werden. 

Die  praktisch  wertlosen  Methoden  der  Sulfurierung  des  Pll^wetms  welche 

J*  “ft  ’Ä'ptS  tt  SSI— S behandelt 

sse 

Sulfosäure  wird  dann  auf  dem  üblichen  Wege  isohert  ). 


!)  DRP.  228835.  mi  ieo- 

2)  z.  Vamossy  u.  B.  Fenyvessy,  Ther.  Mon.  1S97.  4-8. 

3)  Ebenda. 

8j  DRPAnm.  8138,  Liebig’s  Ann.  309.  233. 
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p-Äthoxyphenylaminomethylschwefligsaure  Salze  erhält  man,  wenn  man 
p-Phenetidin,  Formaldehyd  und  Alkali-  oder  Ammoniumbisulfite  unter  Verwendung 
von  möglichst  wenig  Wasser  in  Gegenwart  von  Alkohol  erhitzt.  Diese  Substanzen 
sind  wenig  giftig  und  therapeutisch  wirksam1). 

Neuraltein  ist  p-Äthoxyphenylaminomethansulfosaures  Natrium, 
steigert  beim  Menschen  den  Blutdruck  und  wirkt  als  Antipyreticum  2) . 

Anders  scheinen  sich  nach  den  Angaben  von  G.  Fuchs  Ester  eines 
solchen  Säurederivates  zu  verhalten.  p-Acetaminophenoxylessigsäure- 
ester  soll  stark  antipyretische  Eigenschaften- haben,  aber  in1  der  Medizin 
nicht  anwendbar  sein,  weil  die  gewöhnlichen  Gaben  Übelkeit  und  Er- 
brechen bewirken.  Dabei  führte  der  Erfinder  den  Ester  in  das  Amid 
über,  welches  prompt  antipyretisch  wirken  soll.  Das  Präparat  wurde 
nicht  eingeführt,  was  wohl  ebenfalls  an  den  mangelhaften  Wirkungen 
liegen  wird,  so  daß  auch  in  diesem  Falle  die  Theorie  recht  behält. 

Zl“  Darstellung  des  Amids  ging  man  entweder  von  p-Nitrophenoxylessig- 
säure  aus,  veresterte  und  reduzierte  dann  den  Ester,  acetylierte  das  entstandene 
Aminoprodukt  und  führte  durch  konzentriertes  Ammoniak  den  Ester  in  das 
Amid  über  3). 


O.CH2.CO.NH2 


\/ 

N:  COH 


p-Acetaminophenoxylacetamid . 


CH3 


Einfacher  ist  es,  Acet-p-Aminophenol  mit  Monochloracetamid  CI  CH,  CO  NH 
bei  Gegenwart  der  berechneten  Menge  alkoholischen  Kalis  bei  Siedehitze  reagieret 

erhäh  Um  ZU  diesem  Körper  zu  gelangen  4).  Das  identische  Lactylderivat 
ei  halt  man,  wenn  man  vom  Lactyl-p-Aminophenol  ausgeht6). 

Schon  früher  haben  wir  jene  Variation  des  Phenacetins  kurz  ge- 
xau1  i \ bei  welcher  der  Jodwasserstoff  durch  Alkylradikale  (Methyl- 
- thyl-)  ersetzt  wird6).  Diese  Körper,  Methylphenacetin  und  Äthyl- 
phenacetm  sind  ungiftig,  haben  eine  vom  Phenacetin  differierende  Wir- 

tbe?’«  l Sie,  Tht  °?r,maüsellr  wenig  antipyretisch  wirken,  hingegen 
aber  schwach  hypnotische  Eigenschaften  zeigen. 

AlkvHnrFd tellt  /f16  ^ dor?h  Behandlung  von  Phenacetinnatrium  mit 

Alkyljodiden  oder  durch  Behandeln  von  p-Alkylphenetidin  mit  Essig- 

rreüm  D^  t SCvefCh;  indem  man  zue^t  p-Acetylamiophenol 
Umsetong  ^7“  ® VeIWandelt  und  mi*  Alkylhaloiden  in 

Es  ist  bemerkenswert,  daß  die  narkotische  Wirkung  des  Phen 
acetms  durch  den  Eintritt  des  Methyls  oder  Äthyls  in  den  Ammoniak 

7ird'  b45gx?r?  kg  Tier  erZ6Ugen  eine  viele  Stunden 

1-2  g »S  Schemg  he“U1’gen'  MenS°hen 

’)  Roberto  Lepetit,  DRP.  209695. 

»)  DRpbgeS^0111,  Wiener  klinische  Wochenschr.  22.  118. 

5j  gg;  10289^'  Munch‘  med-  Wochenschr.  1898.  1173. 

3 57337,  57338. 

) DRP.  53753,  54990. 
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o.c2H6 


N-Isopropylphenacetin  C6H4 


CH<^CHs 
111  CH:i 

CO.  CH, 


hat  erheblich  schwä- 


chere narkotische  Eigenschaften,  wie  die  beiden  niedrigeren  Homologen. 
Auch  N-Propylphenacetin,  N-Butylphenacetin  und  N-Amylphenacetin 
zeigen  gegenüber  den  beiden  ersten  Gliedern  der  Reihe  eine  be- 
deutend abgeschwächte  narkotische  Wirkung.  Das  Maximum  der- 
selben wird  demnach  für  die  homologen  N-Alkylphenacetine  bei  der 
durch  Äthyl-  substituierten  Verbindung  erreicht,  hingegen  liegt  das 
Maximum  der  Antipyrese  bei  den  im  Hydroxyl  substituierten  Acet- 
aminophenolen  beim  Methyl-,  und  wird  bei  den  homologen  immer 
schwächer.  Die  Äthylverbindung  (Phenacetin)  wirkt  nur  am  stärksten 

narkotisch.  . 

Ebenfalls  ein  Derivat,  bei  welchem  ein  Alkylrest  in  die  basische 

Gruppe  eingeführt  wurde,  ist  Benzylphenetidin 


/O.C,H5 

0,11. 

*\nh.ch2.c,h6 

Dieses  entsteht  durch  Einwirkung  von  Benzylchlorid  auf  p-Phenetidin  ’)• 

Es 'soll  ungiftig,  antipyretisch  etc.  wirken,  wurde  aber  praktisch 
nicht  verwendet. 

Durch  Reduktion  von  p-Nitrothiophenolmethyläther  erhält  man  p-Amino- 
thiophenolmethyläther  und  aus  diesen  durch  Acetyherung  Acet-p-ammothiophenol- 
methyläther,  welcher  eine  ähnliche  Wirkung  haben  soll,  wie  Phenacetin,  ei 
gleicher  Ungiftigkeit2). 

Von  größerem  Interesse  wären  Körper  gewesen,  bei  welchen  eine 
zweite  durch  Alkyl  gedeckte  Hydroxylgruppe  vorhanden  wäre,  sie 
wären  ohne  Zweifel  in  der  antalgischen  etc.  Wirkung  dem  Phenacetm 
überlegen,  wenn  auch  in  der  Darstellung  teurer. 

Es  liegt  nur  ein  solcher  Versuch  vor. 

Brenzcatechindiäthyläther  wurde  nitriert,  reduziert  und  das  entstandene 
Monaminoderivat  acetyliert.  Man  erhält  nun  ^ Acetylammodiathylbrenzcatecl  . 
wobei  die  beiden  Äthoxygruppen  in  der  o-Stellung  zuemander  stehen  ). 

O.C2H5 


/\ 


O.GH, 


■ [ 

NNH.CO.CH3 


Therapeutische  oder  physiologische  Versuche  mit  dieser  Substanz 

hegeA cet°p Imtaobiphenyl  CH, . CO . NH . C6H, . C*  ist  unwirtam1)  _ 
Versuche,  andere  Aminodenvate  als  die  der  p- Stellung 
Therapie  einzuführen,  scheitern  an  der  höheren  Giftigkeit  des  o-  un 


1)  DRP.  81743. 

2)  DRP.  Anm.  A.  190288. 

*)  DRP-  Anm.  13209.  . 0, 

«)  H.  Hildebrandt,  Neuere  Arzneimittel  S-  ^ 
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m-Aminophenols  gegenüber  dem  p-Aminophenol,  während  die  anti- 
pyretische Wirkung  nicht  erhöht  ist. 

Ganz  verunglückt  erscheinen  aber  die  Versuche  durch  Einführung 
eines  zweiten  basischen  Restes,  einen  dem  Phenacetin  überlegenen 
Körper  aufzubauen,  sind  aber  von  hohem  theoretischen  Interesse,  da 
ein  zweiter  basischer  Angriffspunkt  für  den  Benzolring  dadurch  ge- 
geben ist  und  tatsächlich  zeichnet  sich  der  Körper  durch  stärkere  anti- 
pyretische Eigenschaften  vor  dem  Phenacetin  aus,  welche  aber  hi  der 
Praxis  gar  nicht  erwünscht  erscheinen,  dabei  nimmt  die  Giftigkeit  des 
Körpers  entschieden  gegenüber  dem  Phenacetin  zu. 

Zur  Darstellung  des  Diacetylderivates  des  o-p-DiaminophenetoIs  wird  a-Di- 
nitrophenetol  reduziert  und  hierauf  nach  den  üblichen  Methoden  acetyliert 1). 

Eine  weitere  Variation  war,  daß  man  p-Aminophenol  in  der  Amino- 
gruppe monalkylierte  und  hierauf  in  beiden  Seitenketten  acetylierte. 
Diese  Körper  sollen  hervorragend  antalgisch  und  namentlich  narkotisch 
wirken  und  darin  dem  Phenacetin  überlegen  sein,  wurden  aber  in  die 
Praxis  nicht  eingeführt.  Sie  unterscheiden  sich  von  dem  oben  be- 
sprochenen Methyl-  oder  Äthylphenacetin  dadurch,  daß  die  Hydroxyl- 
gruppe, statt  durch  einen  alkoholischen,  durch  einen  sauren  Rest  ge- 
deckt ist. 


Ein  äußerst  merkwürdiges  Verhalten  zeigen  die  Carbamide  des 
p-Phenetidins  und  des  p-Anisidins.  Diese  Körper  wirken  antipyretisch, 
schmecken  dabei  aber  auffällig  süß,  letzterer  schwächer  als  ersterer. 
Man  stellt  p-Phenetolcarbamid  2) 


y\J  . C2H5 

CfiH4\N/H 

\io.nh2 

ir  hÄ  Eirleit?n  VOn  pk°sgenSas  in  die  Benzollösung  des  Phenetidins,  es  fällt 
e Hälfte  als  salzsaures  Phenetidm  heraus,  während  die  andere  Hälfte  sich  in 

/O.GJL 
c«h4<  H 
\N< 

MX).  CI 

umwandelt,  durch  Einleiten  von  Anunoniakgas  erhält  man  Phenetolcarbamid. 

Mengen  von  syiSnc&^p-p^eÄSÄf1 

nochPäh1lTtt°1Car+bamid’1  Dulcin  genannt’  wird  weder  als  Süßstoff 
noch  als  Antipyreticum  benutzt,  er  ist  250  mal  süßer  als  Zucker4). 

densaZn  derOWillen  daS  Derivat’  welches  man  bei  der  Kon- 

ensation  der  Oxalsäure  mit  Phenetidin  erhält,  das  Di-p-phenetidyloxamid 

CO.NH.C6Hd.O.CJR 


CO.NH.C6H4.O.C~H 


b DRP.  77272. 
b DRP.  63485. 

®)  DRP.  73083. 

')  Ber.  d.  Deutsch.  Pharm.  Ges.  15.  Heft  2.  (1905). 
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Es  sollte  zur  Darstellung  anderer  Phenetidinderivate  dienen,  das 
Patent x)  wurde  aber  alsbald  fallen  gelassen. 

Aber  die  Variationen  des  p-Aminophenols  gingen  noch  weiter, 
es  wurde  noch  eine  neue  Seitenkette  eingeführt.  Dieser  Körper  war 
das  Thymacetin  C6H^.CH3(l).O.C2H5(3).C3H7(4).NH.CO.CH3(6)  und 
erwies  sich  als  ein  gutes  Antineuralgicum 1  2),  es  geriet  wohl  infolge  seines, 
wegen  der  teuren  Ausgangssubstanz,  hohen  Preises  bald  in  Vergessenheit. 

Man  kann  Thymacetin  darstellen  aus  den  Salzen  des  p-Mononitrothymols 
mit  Hilfe  der  Halogenverbindungen  des  Äthyls  oder  mit  äthylschwefelsaurem 
Kali  oder  durch  Nitrieren  des  Thymäthyläthers.  Hierauf  wird  die  Nitroverbindung 
reduziert  und  acetyliert  3). 

Zu  diesem  Körper  wurde  von  anderer  Seite  noch  das  entsprechende 
Glykokollderivat  dargestellt,  um  zu  leicht  löslichen  Derivaten  dieser 
Substanz  zu  gelangen. 


Man  verfährt,  wie  bei  der  Darstellung  des  Thymacetins,  aber  statt  zu  acety- 
lieren,  behandelt  man  die  Aminobase  mit  Chloracetylchlorid  und  führt  die  Amino- 
gruppe für  das  Halogen  ein  und  erhält  Äthoxyaminoacetylthymidin  resp.  dessen 
leicht  lösliche  Salze  4) 

/CH3.1 
//O  • C2H5 . 3 
C6H2<< 

\\c,H7.4 

\NH.CO.CH2.NH2.6 

Die  Variationen  des  Acetyl-p-aminophenols , bei  welchen  das 
Hvdroxyl  durch  verschiedene  Alkylgruppen  ersetzt  ist,  sind  eigentlich 
an  Zahl  bescheiden.  Wir  erwähnten  Methacetin  (Acetylaminophenol- 


methyläther),  Phenacetin,  die  Äthoxy Verbindung. 

Bei  Einwirkung  von  Glycerin- a-monochlorhydr in  auf  Acetyl-p-ammophenol 
in  alkoholischem  Kali  bei  110  0 C erhält  man  den  Glycerinäther,  welcher  wohl  nur 
Nachteile,  aber  keine  Vorteile  vor  dem  Phenacetin  haben  kann. 

Aminoalkohole,  wie  Diphenoxypropanolamin  (C6H5 . 0 h CELj . CHOH . 
CH2)2NH,  Phenoxydimethylaminopropanol  C6H5 . 0 . CH,  . GHUH  . 
CH2N(CH3)2  etc.  haben  stark  ausgeprägte  antipyretische  und  anal- 
getische Eigenschaften,  aber  sie  wirken  auf  das  Herz  ungünstig  ). 


Allgemeine  Betrachtungen  über  die  Antipyretica. 

Wir  haben  gesehen,  wie  eine  Reihe  von  Bestrebungen  zur  Dar- 
stellung synthetischer  Antipyretica  davon  ausgmg,  einen  dem  Uunnb 
dem  souveränen  und  gegen  Malaria  spezifischen  Antipyreticum,  analoge 
Körper  aufzubauen,  eine  Absicht,  welche  bis  nun  als  mißlungen  zu  be- 
trachten ist.  Eine  andere  Reihe  von  Körpern  mit  antipyretische 


1)  DRP.  79099. 

2)  Ther.  Mon.  1892.  138. 

3)  DRP.  67568. 

4)  DRP.  71159.  „ 

5)  Em.  Fourneau,  Billon  u.  Launoy,  Journ.  Pharm. 


et  Chim.  [7  ]• 
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klingen  beruht  auf  der  Grundbeobachtung,  daß  die  Einführung  eines 
basischen  Restes  in  den  Benzolring  dem  letzteren  antipyretische  Wir- 
kungen verleiht  (Anilin,  Phenylhydrazin).  Die  Pyrazolonreihe  verdankt 
ihre  Entstehung  einer  mißverständlichen  Auffassung  der  zugrunde 
liegenden  Reaktion,  welche  eigentlich  zur  Darstellung  eines  chinin- 
ähnlichen Körpers  führen  sollte. 


Wir  haben  auseinandergesetzt,  wie  zahlreich  die  möglichen  Varia- 
tionen der  wenigen  Ideen  in  allen  Fällen  sind  und  wie  nicht  etwa  der 
wirksame  Anteil,  sondern  meist  eine  der  entgiftenden  Gruppen  variiert 
wird.  Da  die  Variationsmöglichkeit,  insbesondere  beim  p-Aminophenol, 
eine  sehr  große  ist,  darf  es  nicht  wundern,  wenn  so  viele  Körper  dieser 
Reihe  dargestellt  wurden.  Da  aber  keiner  einfacher  und  billiger,  als 
das  Standardpräparat  dieser  Gruppe  ist,  so  konnte  auch  keiner  bei  sonst 
gleichen  Eigenschaften  diesen  Körper  verdrängen.  Doch  waren  viele 
Derivate  dieser  Reihe  in  ihren  Eigenschaften  hinter  dem  Phenacetin 
zurückgeblieben.  Man  muß  sagen,  daß  die  Darstellung  von  Derivaten 
der  Antipyrin-,  Phenylhydrazin-,  Phenacetingruppe  gegenwärtig  wohl 
aussichtslos  ist,  wenn  man  hofft,  auf  diese  Weise  zu  einem  Körper  mit 
neuen  Wirkungen  zu  gelangen.  Gerade  diese  unnützen  Variationen, 
welche  sich  in  den  Wirkungen  höchstens  darin  vom  Phenacetin  oder 
Antipyrin  unterscheiden,  daß  man  schlechter  wirkende  oder  giftigere 
Körper  erhielt,  unter  Umständen  auch  wirkungslose,  haben  das  Vertrauen 
vieler  Äizte  zu  den  neuen  synthetischen  Mitteln  bedenklich  erschüttert. 
Der  praktische  Arzt  sieht  sich  schließlich  betrogen,  wenn  man  ihm 
unter  den  verschiedensten  Namen  pharmakologisch  und  chemisch  wenig 
differierende  Körper  anbietet,  denen  auf  dem  Wege  der  Reklame  neue 
Eigenschaften  angedichtet  werden.  Daher  auch  der  völlige  Mißerfolg 
der  spater  kommenden  Varianten  gegenüber  dem  meist  großen  Erfolg 
des  erst  eingeführten  Präparates. 

Von  einem  Antipyreticum,  welches  überhaupt  des  Versuches  wert 
ist,  kann  man  fordern,  daß  die  Entfieberung  nicht  zu  rasch  einträte, 
lange  andauere,  und  daß  beim  Aussetzen  des  Mittels  der  Fieberanstieg 
em  nur  langsam  einsetzender  sei. 


-Pas  Ä'[ittel  darf  keine  Kollapserscheinungen,  keine  profuse  Schweiß - 
Sekretion  hervorrufen.  Der  Magen  darf  nicht  belästigt  werden,  und 
es  darf  auch  keine  zerstörende  Wirkung  auf  die  Gewebe  und  die  roten 
korperchen  ausuben.  Im  allgemeinen  also  keine  schädlichen  Neben- 
sv«irngT’  Unfge£eJne  schmerzstillende  Nebenwirkung  auf  das  Nerven- 
nervlm  f"  Hf7tvfrbrauch  der  Antipyretica  ist  der  als  Anti- 

von  vonu-Ao  ’ Wel°he  Anfm'derimgen  nicht  entsprechen,  sind 

...  - leherein  zu  ausgedehnteren  Versuchen  ungeeignet  und  haben 

Chinin  aAntiWAUSpbht  aUJ  Erjolg>  da  die  gebräuchlichen  Antipyretica 
Bedürfnis  beVteKr’  Fh™ce*m  diesen  Anforderungen  entsprechen.  Ein 
S w ,”  sicherlich  nach  einem  Antipyreticum  welches  snezi- 

könnte  Vem  m”  ^unipffieber  hat  so  mit  dem  Chinin  konkurrieren 
alle  svnthM-i«  i nan  bedenkt> . wie  groß  der  Chininkonsum  ist  und  daß 
Chimnl  t scben  Antipyretica  zusammen  nur  einen  Bruchteil  des 
Chimnkonsums  ausmachen,  so  erscheint  die  Darstellung Zer  riytt 


296 


Allgemeine  Betrachtungen  über  die  Antipyretica. 


sierenden  Verbindung,  welcher  einige  unangenehme  Eigenschaften  des 
Chinins,  der  bittere  Geschmack,  die  Geschmacksparästhesien,  fehlen 
und  welcher  im  Preise  billiger  ist  als  ein  höchst  wünschenswertes  Ziel 
der  Bestrebungen  der  Synthetiker.  Bis  nun  steht  Chinin  noch  immer 
ohne  Analogie  da. 

Die  Erreichung  dieses  Zieles  wäre  auch  viel  ehrenvoller  als  die 
nutzlose  ewige  Variation  von  zwei  Grundideen,  die  nun  zum  Tode  ab- 


gehetzt sind. 

Es  ist  noch  zu  bemerken,  daß  es  wünschenswert  wäre,  ein  geschmack- 
loses lösliches  Derivat  des  Chinins  zu  haben,  da  die  bisherigen  Bestrebungen 
in  dieser  Richtung  keineswegs  als  endgültiger  Abschluß  dieses  Problems 
zu  betrachten  sind.  Wir  verfügen  wohl  über  geschmacklose  Derivate, 
aber  die  Ausbeuten  bei  denVerfahren  sind  sogering.  daß  diese  Substanzen 
noch  unverhältnismäßig  hohe  Preise  haben. 

Die  Zwecklosigkeit  der  Bestrebungen,  in  der  Anilinreihe  zu  leicht 
wasserlöslichen  Derivaten  zu  gelangen,  wobei  der  Grundkörper  ganz 
oder  teilweise  seine  therapeutische  Wirkung  verliert,  haben  wir  oben 
ausgeführt.  Die  schwere  Löslichkeit  des  Phenacetins  beeinträchtigt 

dessen  Wirkung  durchaus  nicht.  . 

Es  fällt  bei  allen  natürlichen  und  künstlichen  antipyretisch  wirken- 
den Mitteln  auf,  daß  sie  auf  ringförmig  geschlossene  Körper  basiert 
sind  und  zwar  ohne  Ausnahme.  Die  sicher  wirkenden  Antipyretica  der 
besprochenen  Reihen  enthalten  überdies  alle  Stickstoff,  entweder  in  der 
Form,  daß  der  Stickstoff  an  der  Ringbildung  beteiligt,  oder  daß  er  in 
einer  basischen  Seitenkette  enthalten  ist.  Daß  es  nicht  die  A -haltige 
Seitenkette  ist,  welcher  die  betreffenden  Körper  ihre  entfiebernde  Wir- 
kung verdanken,  sondern  es  sich  vielmehr  um  eine  Eigenschaft  des 
ringförmigen  Kernes  handelt,  beweist  insbesondere  der  Umstand,  daß 
nicht  nur  der  basische  Rest,  sondern  auch  Hydroxyle  (Phenol,  Brenz- 
catechin) beziehungsweise  eine  hydroxylierte  Carbonsaure  (Salicylsaure) 
dieselbe  entfiebernde  Wirkung,  wenn  auch  nicht  in  der  gleichen  In- 
tensität und  Dauer,  zu  entwickeln  in  der  Lage  smd  Es  ist  aber  auch 
gleichgültig,  was  für  basischer  Rest  eintritt;  sowohl  die  Ammogruppe 
als  auch  der  Hydrazinrest  lösen  diese  Wirkung  des  Kernes  aus,  die 
chemisch  leichter  reagierende  Hydrazingruppe  intensiver  als  die  Ammo- 
gruppe. Anderseits  kann  durch  Ersatz  von  Wasserstoff  im  basischer 
Rest,  indem  der  Körper  durch  Einführung  von  Acyl-  oder  Alkylgruppen 
für  Wasserstoff  den  Eingriffen  des  Organismus  gegenüber  ^tenter 
gemacht  wird,  eine  Entgiftung  bewirkt  werden  Die 
und  leicht  hypnotische  Wirkung  des  Acetamhds,  Phenacetms^und 
analog  gebauter  Körper  läßt  sich  vielleicht  zum  Teil  auf  folf 
erklären.  Die  Säureamide  haben,  wie  im  allgemeinen  Teile  angeführt 
wurde,  leicht  hypnotische  Eigenschaften,  anscheinend  wegen  ihres 
Carbony lcharakters.  Die  Carbonylgruppe  hat  m den  me^en  Sub- 
stanzen ja  alle  solche  mehr  oder  minder  stark  ausgeprägte > ^otisc^ 
Eigenschaften.  Daher  wird  man  die  antineuralgische  Wirkung  des 
Acetanilids  wohl  zum  Teil  auf  die  Gruppierung  CH3 . CO  AH . K b 
ziehen.  Jedenfalls  ist  diese  Erklärung  auf  alle  Derivate  des  Anilin 
ausdehnbar,  während  eine  zweite  Erklärung,  die  sich  beim  Phenacet 


Allgemeine  Betrachtungen  über  die  Antipyretica. 


297 


geradezu  aufdrängt,  daß  die  Äthoxygruppe  den  hypnotischen  und  anti- 
neuralgischen  Effekt  bedingt,  nur  für  einen  Teil  der  p-Aminophenol- 
derivate  Geltung  hätte,  aber  man  muß  wohl  annehmen,  daß  es  sich  beim 
Phenacetin,  Lactophenin  und  ähnlich  gebauten  Körpern  im  Gegensatz 
zu  den  Anilinderivaten  im  engeren  Sinne  um  eine  Konkurrenz  zweier 
Faktoren,  welche  in  ähnlicher  Richtung  wirken,  handelt:  der  Äthoxy- 
gruppe und  der  Acylaminogruppe. 

Beim  Chinin  steht  die  antineuralgische  Wirkung  im  Zusammen- 
hänge mit  den  narkotischen  Effekten  dieser  Base.  Gerade  diese  Neben- 
wirkung auf  das  Nervensystem  ist  es  ja,  welche  den  modernen  Anti- 
pyreticis  ermöghcht,  sich  neben  Chinin  einen  hervorragenden  Platz  in 
der  Therapie  zu  verschaffen  und  ihn  zu  behaupten,  obgleich  dem  Chinin 
exquisit  narkotische  Wirkungen  zukommen.  Wir  gehen  wohl  auch 
nicht  fehl,  wenn  wir  als  Erklärung  für  die  antineuralgische  Wirkung 
des  Antipyrins  die  CO-Gruppe  im  Pyrazolonring  heranziehen.  Für  die 
antineuralgischen  Effekte  des  Chinins  eine  chemische  Erklärung  abzu- 
geben, ist  bei  dem  Dunkel,  welches  noch  über  der  Konstitution  schwebt 
mcht  möglich.  Doch  wollen  wir  auf  das  Vorhandensein  eines  freien 
Hydroxyls  an  dem  den  Chinolinring  mit  dem  Loiponteil  verbindenden 
Kohlenstoff  Weisen,  welches,  wie  auch  bei  allen  anderen  narkotisch 
wirkenden  Alkaloiden,  Beziehungen  zwischen  dem  Gehirn  und  dem 
Ohmmmolekul  hersteilen  kann. 

w.  aJlgenmeir!en  und  111  erster  Linie  scheinen  die  antineuralgischen 
Wirkungen  der  Antipyretica  mit  ihrem  stark  basischen  Charakter  in 
Zusammenhang  zu  stehen.  Werden  die  Basen  kondensiert,  so  erhält 
man  sogar  lokalanästhesierend  wirkende  Mittel. 

• , Wenn  die  zahlreichen  Körper  überblicken,  welche  in  der  Ab- 
sicht neue  Antipyretica  zu  schaffen,  dargestellt  wurden,  so  müssen 

SdfüTdenTlwi  df  firen  DarsteUung  für  den  Pharmakologen 
nd  für  den  Synthetiker  durchaus  nicht  zwecklos  war,  ja  daß  das  negative 
Ergebnis  m mancher  Richtung  sehr  belehrend  ist.  negatne 

Das  Scheitern  aller  Chinolinderivate  in  der  Theranie  zeivt  „m 

Sen  dürfte  t Weiterer  mit  Mnerten  Derivaten  dieser  Reihe 

wt  rf  \ T"  Wir  nicht  neue  Methoden  zur  Entgiftung  ersinnen 
Sf  rl  h lcb®  Körper  msolange  überflüssig  sind,  als  wir  nfcht  durch 

Ü1u^dChlmnS,fen,  Wahren  Gn'ndfÜr  ^ spezifisch J WiS 
Ä ‘ ™df  Chinolinderivate  zurüekkommen® 

wSnTrodef1™^^01?1110“”8  Sind  ent"eder  su  schwach  in  d“ 
Aminophenolderivatern  Ammodenvate  °hne  jedweden  VorteU  vor  den 

durch  EMa^iTrXf?  iS‘  68  IntCreSSe-  daß  Antipyrin  eiet 
interessant,  daß  die  Derivate  de^R0  * ^ wir^am  wird.  Es  ist  weiter 
des  Pyrazolons  keine  antinvrptR  i0^-'  ^20  ons  mi  Gegensätze  zu  denen 
kung  zeigen  Dip  I Poetische,  hingegen  aber  eine  giftige  Wir- 

pyretisch  i).  ’ Die  Einführung  eiLfb™20^  wirken  ebenfalls  nicht  anti- 

g nes  basischen  (entgifteten)  Restes  (NH,- 
J)  AePP.  28.  294.  2 
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Gruppe)  in  das  Antipyrin  und  zwar  in  den  Pyrazolonring  erhöht  die 

Wirkung  des  letzteren  bedeutend. 

Die  einfachen  Derivate  des  Phenylhydrazins,  sie  mögen  wie  immer 
entgiftet  sein,  eignen  sich  zur  Anwendung  in  der  praktischen  Medizin 
nicht,  da  sie  durchwegs  Blutgifte  sind. 

Ebenso  sollten  die  einfachen  Anilinderivate  aus  einem  gleichen 
Grunde  verlassen  werden.  Nur  der  äußerst  billige  Preis  des  Acetanilids 
verlockt  noch  Ärzte,  sich  dieses  Mittels  zu  bedienen.  Der  Hauptkonsum 
scheint  aber  darin  seine  Ursache  zu  haben,  daß  man  andere  teurere 
Antipyretica,  insbesondere  Phenacetin,  damit  verfälscht. 

Die  Derivate  des  p-Aminophenols  mit  den  zahlreichen  möglichen 
und  auch  zum  Teil  ausgeführten  Variationen  sind  jedenfalls  sehr  lehrreich. 

Schon  der  Eintritt  eines  Hydroxyls  in  das  Anilin  macht  letzteres 
weniger  giftig.  Man  kann  nun  entweder  diesen  labilen  Körper,  das 
p-Aminophenol,  durch  Säureradikale  oder  durch  Alkylradikale  oder 
durch  Reaktion  mit  Aldehyden  stabiler  machen.  Im  vornherein  ist 
zu  bemerken,  daß  man  aus  dem  Grunde  immer  bei  diesen  Synthesen 
von  einem  Aminophenol  der  p-Stellung  ausgeht,  weil  die  o-  und 
m-Derivate  weit  giftiger  sind,  ohne  sonst  irgend  einen  Vorteil  zu 
bieten.  Wenn  man  das  Hydroxyl  alkyliert,  so  kommt  man  zu  Körpern, 
von  denen  sich  insbesondere  die  Äthylverbindung  das  Phenetidin 
als  therapeutisch  sehr  vorteilhaft  erwies.  Phenetidin  als  solches  ist 
aber  noch  giftig.  Daher  sind  alle  Derivate  desselben  für  die  Praxis 
zu  verwerfen,  welche  entweder  bloße  Salze  des  Phenetidins  sind  oder 
die  durch  Einwirkung  der  Salzsäure  im  Magensafte  m die  Komponenten 
zerfallen  und  so  zur  Bildung  von  Phenetidinsalzen  un  Magen  fuhrem 
Sie  sind  natürlich  alle  als  Antipyretica  wirksam  und  nur  a^dem  Grunde 
zu  verwerfen,  weil  sie  schon  im  Magen  das  noch  giftige  Phenetidin  ab 
spalten  Dahin  gehören  alle  Salze,  wie  Citrophen  etc.,  alle  Produkte 
der  Reaktion  eines  Aldehyds  oder  Ketons  mit  der  Aminogruppe^  Hierbei 
ist  zu  bemerken,  daß  einzelne,  z.  B.  das  Reaktionsprodukt  des  Sahcyl 
aldehyds  mit  Phenetidin,  insbesondere  die  mit  aromatisch^ ^Rad i 1 

entgifteten  den  Eingriffen  des  Organismus  gegenüber  zu  resistent 
sind  um  überhaupt  zur  Wirkung  zu  gelangen,  und  die  geringe  Wirkung, 
welche  diese  Körper  zeigen,  auf  den  angetthrten 
zuführen  ist,  daß  der  Magensaft  aus  ihnen  Pheneti« dm  al bsp^t 

überhaupt  erscheint  die  Einführung  aromatischer  Raddate  zur 
Entgiftung  des  basischen  Restes  als  durchaus  mg“«  > p 

stabile  Derivate  entstehen,  daß  der  Organismus  dieselben  mcht  aut 
spalten  d h das  wirkende  p-Aminophenol  daraus  nicht  entwmkdn 
kann  Es  ist  dies  geradezu  ein  Beweis  für  den  Zusammenhang  zwischen 
chemischer  Veränderung  und  physiologischer  Wirkung  , Sag«. 
im  Organismus  nicht  verändert  werden,  gelangen  auch  mellt  z 
küng  “Zher  ist  der  positive  Ausfall  der  Indopheninreakhon  ™ Harne 
bei  Verfütterung  von  Derivaten  der  Anilingruppe  ein  sicherer  Beve s, 
daß  Tie  wirksam  waren,  weil  sie  abgebaut  wurden,  Em  nativer  Aus 
fall  zeigt  auch,  daß  der  verfütterte  Körper  =ksam  ™r.  ^ 

Zur  Entgiftung  des  basischen  Restes  eignen  sic  . ® 

Radikale  der  Fettsäuren,  insbesondere  der  ^sJ^['0a\  [['J.eines  bei 
Radikal  zeichnet  sich  vor  der  Essigsäure  aus,  es  ist  aueü  k 
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der  technischen  Herstellung  billiger.  Anders  verhält  es  sich  bei  der 
Deckung  des  Hydroxyls  durch  Fettsäureradikale,  z.  B.  der  Essigsäure. 
Die  Verseifung  dieses  Esters  geht  so  glatt  vor  sich  und  weitaus  rascher 
als  der  Abbau  einer  Alkylgruppe,  so  daß  sehr  rasch  sich  das  giftige 
p-Aminophenol  bildet.  Deshalb  sind  solche  Derivate,  in  welchen  der 
Phenolhydroxyl Wasserstoff  durch  Säureradikale  ersetzt  ist,  immer  gif- 
tiger als  die  alkylsubstituierten  und  stehen  ihnen  daher  an  Güte  bei 
weitem  nach.  Der  Säurerest  an  der  basischen  Gruppe  verhält  sich 
chemisch  und  physiologisch  viel  resistenter. 

Das  Ersetzen  des  zweiten  Wasserstoffes  in  der  basischen  Gruppe  durch 
ein  Säureradikal  bietet  schon  aus  dem  Grunde  keinen  Vorteil,  weil  die 
zweite  Säuregruppe  schon  durch  bloßes  Wasser  leicht  abgespalten  wird. 

Der  Ersatz  des  zweiten  Wasserstoffes  durch  eine  Alkylgruppe 
bewirkt  eine  rauschartige  Narkose.  Die  Körper  dieser  Reihe  haben 
keine  praktische  Verwendung  gefunden. 

Auch  die  Entgiftung  durch  Überführung  des  Phenetidins  in  ein 
Urethan  zeigt  gar  keine  der  einfachen  Acetylierung  überlegene  Wirkung. 

Hingegen  müssen  alle  V ersuche  der  Entgiftung  durch  Einführung  einer 
Säuregruppe,  nicht  eines  Säureradikals,  also  die  Darstellung  von  Carbon- 
sauren, Sulfosaure  etc.,  des  Phenetidins  als  gänzlich  gegen  die  pharmako- 
logischen Grundgesetze  verstoßend  angesehen  werden.  Die  entsprechenden 
Körper  haben  sich  auch  ohne  Ausnahme  als  wirkungslos  erwiesen  um  so 
mehy  als  der  Organismus  aus  ihnen  kein  p-Aminophenol  regenerieren  kann. 
n ^ 6 Hinf uh rung  einer  zweiten  Aminogruppe  hat  naturgemäß  die 
tigkeit  des  Phenacetins  erhöht.  Der  Versuch,  ein  zweites  gedecktes 
tiydroxyl1)  emzufuhren,  ist  nicht  weiter  verfolgt  worden 

Wir  haben  ferner  gesehen,  daß  sich  nur  vom  Benzol  oder  Chinolin 
Antipyretica  ableiten  lassen.  Vom  Pyridin  kann  man  zu  keinem  ge- 

aUS  anderen  RilWtemen:  Diphenyl. 
K J,1!  Hhenanthren  zu  antipyretischen  Körpern  gelangen. 
Die  Funktion  des  Benzolkerns  und  des  Benzols  in  der  Chinolinbindung 

ab'  Pyridin,  Naphthalin 

So  sehen  wir,  daß  der  praktische  Erfolg  der  so  zahlreichen  Ver 

acetin  zu  mÜ18““*“  AntiPyrin  (Pyramidon)  und  Phen- 

weü  mV  t SpM0h  ist’  Schon  aus  dem  G™nde, 

n,  , , cllt  zu  billigeren  Körpern  gelangen  konnte  diese  beiden 

nvret1erdpraPrateiSelbSt  Sehr  rig°rosen  Anforderungen’  an  ein  Anti- 
pyreteum  entsprechen  und  nach  keiner  Richtung  von  den  zahlreichen 
Var, anten  irgendwie  erheblich  übertroffen  wurden  ^reichen 

sehen  Pffett?!’  S?  1BPezifisc>1®s  Fiebermittel  mit  starken  antineuralgi- 
wirk,  ■ , n’  nkung  auf  bumpffieber  und  ohne  schädigende  Neben 

nÄ?  u°ndh  ^uÄ  ^ z"  ™ngt  müs“n 

Seit  hSfetd  e?nÄR  Ke  £ 

Variationen  erschöpft  und 

RP.Anm.  13209.  Darstellung  von  Acetylaminodiäthylbrenzcatechin. 


TU.  Kapitel. 

Alkaloide. 


Zum  Schönsten  und  Interessantesten  in  der  Pharmakologie  gehört 
wohl  das  planmäßige  Studium  der  natürlichen  Alkaloide  ihrer  Synthesen, 
die  Kenntnis  der  wirksamen  Gruppen  und  der  künstliche  Ersatz  der 
Alkaloide.  Gerade  die  kleinen  Mengen,  in  denen  em  Alkaloid  seme 
Wirksamkeit  schon  zeigt , sowie  die  Raschheit  und  Promptheit  der 
Wirkung  der  Alkaloide  haben  von  jeher  diese  Verbindungen  zu  den  Lieb- 
lingsmitteln derjenigen  Ärzte  erhoben,  welche  sie  zu  benutzen  verstehen 
Hierbei  gestatten  die  mannigfaltigen  Wirkungen,  welche  die  Alkaloide 
haben,  eine  ungemein  ausgebreitete  Anwendung  auf  allen  Gebieten 
praktischen  Medizin.  Ja,  in  der  Hand  des  Geübten  und  des  Kundigen 
können  die  verschiedensten  Effekte  und  oft  entgegengesetzte  Erschei- 
nungen durch  eine  verschiedene  Dosierung  desselben  Mittels  erzielt 

werden^  ^ mehrere  ziete  beim  Studium  der  Alkaloide  und 

ihres  Aufbaues  von  jeher  verfolgt.  Das  erste  Bestreben,  die  Remdar- 
stellung  der  wirksamen  Substanzen,  war  stets  von  einem  anderen 
gleitetf  nämlich  eine  Verbilligung  des  betreffenden  Alkaloids  dadurch 
zu  erzielen,  daß  man  möglichst  die  konstitutionell  verwmdton  Neben 
alkaloide  in  das  wertvolle  Hauptalkalo.d  verwandte  rfer  daß^man 
die  Nebenalkaloide  der  verschiedenen  Drogen  ellf'ilf-1'.  Z|  , 
zur  Verwertung  bringe,  anderseits  war  es  em  so  beachtenswertes  Aiel, 
die  Alkaloide  entweder  synthetisch  darzustellen,  oder,  ven!|i  e 
nicht  velang  durch  das  Studium  der  wirksamen  Gruppen  dahin  zu 

kommen,  den  Alkaloiden  an  Wirkungen  analoge  Körper  nufeubaue  ^ 

Neben  diesen  Bestrebungen  machten  sich  insbesondere  m der  letzt 

Zeit  zwei  Richtungen  bemerkbar  welche  mit  meto oder ^erp^ßem 

Erfolg  folgendes  anstrebten.  Die  eine  Richtung  •-  , wie 

schädliche  oder  unangenehme  Eigenschaften  gewisse  z t U ’hk  it 

etwa  den  bitteren  Geschmack  des  Chinins, 

des  Cocains,  durch  verschiedene  Veränderungen  zu 

daß  die  Grundwirkung  des  Körpers  m ngen  erfolgreichere, 

würde.  Eine  andere  Richtung,  und  diese  ist  die  oder 

strebte  an,  an  dem  Molekül  der  bekann  eil  Stimmte  Veränderungen 
Öffnen  bestimmter  Seitenketten,  sowie  durc  ' u v^nlovifechen  Wirkung 

an  den  Seitenketten  solche  Veränderungen  m der  physiologischen  g 
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hervorzurufen,  daß  gleichsam  eine  im  Alkaloid  schlummernde  Eigen- 
schaft zum  Leben  erweckt  werde,  während  die  typischen  Eigenschaften  des 
Alkaloids  gleichsam  in  einen  Schlummerzustand  versinken.  Als  Beispiel 
wollen  wir  nur  anführen  das  Versperren  des  einen  oder  beiden  Morphin - 
hydroxyle  durch  Acyl-  oder  Alkylgruppen,  wobei  die  schlafmachende 
Eigenschaft  fast  ganz  verschwindet , während  eine  eigentümliche 
Wirkung  auf  die  Respiration,  welche  wohl  schon  dem  Morphin,  wenn 
auch  nicht  in  dem  Grade  zukommt,  als  charakteristisches  Zeichen  der 
neuen  Körper  bei  der  therapeutischen  Anwendung  auftritt. 

* * 

* 


Die  große  Reihe  der  natürlich  vorkommenden  Alkaloide  läßt  sich 
bekanntlich  nach  Königs  auf  das  Pyridin 

H 

C 

y\ 

HC  CH 

I II 

HC  CH 

\/ 

IST 

"b1-  Dife  Base  ist  für  »ich  fast  ungiftig  zu  nennen.  Pyridin- 

TT  reSpiratorische  D>’sPnoe  d^ch  Reizung 
ctes  Ingeminus,  dann  Verlangsamung  und  Verflachung  der  Atmnncf 

welche  periodischen  Wechsel  zeigt  und  schließlich  Schlaf  Interne  Ver’ 

£h  unf  fS  ma\ht  kei-  Erscheinungen  toxischer^ Nalur 

Die  Hauptwirkung  besteht  nach  L.  Brunton  und  Tunnicliffe1)  in  Lähmung 
der  seHsonschen  Apparate,  totaler  Anästhesie  und  Aufheb,,,  7 de? 
Reflexe,  ferner  hemmen  relativ  geringe  Dosen  die  Atmung  zentral? 

hSr™8  !K'-  T*  Pyridin  vergiReten  Kaninchen  ergab  'besonders 
hauf,g  exspnator, sehen  Stillstand.  Die  Herzaktion  wird  durch  WeS 

"!ld  dllrch  «rößere  Stillstände  gebracht 

mach  R lim  !erg  Mch  ™ seme"  Derivaten  kern  aktives  GW  fe 
macht  Blutdrucksenkung  durch  Paralyse  des  Herzmuskels 

Dosen'  von™?  ! ?°1  äie  t “TL  W'  R'  Cohn  kolmtm  bei 
+ca-  1 V1  Te  kemerlei  toxische  Wirkung  sehen2) 

nicht  riftt  P3T  m "nd  Isopyridi"  "'irken  auf  Hunde  ™d  Katzen 
“mg  emlgin  Tv « löschen  als  Hydrochlo“ 

aufzuheben  und' 'ikotinkÄ^VzT tewhkmf^.'  °hne  ^ ReSPiration 

Einfluß  der  Hydrierung  der  Basen. 

rte^dÄ  a t: 

■j  ivhiÄvchow'a  Arc"-  122 nr>- 
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Einfluß  der  Hydrierung  der  Basen. 


Wasserstoffatomen  in  das  Pyridinmolekül  eine  Reihe  von  neuen  An- 
griffspunkten für  diesen  Ring  dem  Organismus  gegeben  werden  Dann 
wirkt  die  neue  Base  und  sie  wirkt  in  dem  Sinne,  daß  sie  den  Blutdruck 
steigert  daß  sie  die  Gefäße  stark  kontrahiert  und  bestimmte  Ähnlich- 
keiten in  ihrer  physiologischen  Wirkung  mit  dem  Nicotin  unverkenn- 
bar sind.  Das  durch  Hydrierung  des  Pyridins  entstehende  Piperidin 
wirkt  zentral  und  auch  peripher  lähmend1 2).  Wenn  man  die  Erfahrung 
vom  Verhältnis  zwischen  Pyridin  und  Piperidin  der  einfachen  und 
der  hydrierten  Base  weiter  verfolgt  und  eine  Reihe  anderer  Basen 
auf  dieses  Verhalten  hin  untersucht,  so  kann  man  zu  einer  Regel  ge- 
langen, die  zuerst  von  Kendrick  und  Dewar,  später  m Deutschland 
von  Königs  in  Worte  gekleidet  wurde:  Hydrierte  Basen  wirken 
physiologisch  immer  stärker  als  die  ihnen  entsprechen  en 
nicht  hydrierten  Basen.  Kendrick  und  Dewar  2)  wiesen  zuerst 
darauf  hin,  daß,  bei  Vergleich  der  Wirkungen 

von  Chinolin  C9H7N  mit  Parvolin  C9H13N 
von  Collidin  C8HUN  mit  Coniin  CgH^N 
von  Dipyridin  C10H10N2  mit  Nicotin  C10H14N2 

zu  beobachten  ist,  daß  die  physiologische  Wirksamkeit  dieser  Sub- 
stanzen abgesehen  von  der  chemischen  Struktur,  m denjenigen  Sub- 
stanzen am  größten  ist,  welche  die  größte  Menge  Wasserstoff  enthalten. 

Die  Hydrierung  einer  Base  kann  nicht  nur  eine  erhöhte  GÄgkert 
und  Wirksamkeit  verursachen,  sondern  es  kommt  dabei  in  ™ “V,  . 

SU  einer  völligen  Umkehrung  der  physiologischen  Wirkung  der  Grund 

Substanz.  So  wirkt 

^^“Äck^tdrigend, 

a-Naphthylamin  wirkt  giftig  durch 
zentrale  Lähmung  3), 


(S-Naphthylamin  pupillenver- 
engernd, 


ß-Tetrahydronaphthy  lamin  pupillen  - 
erweiternd . 


Eine  Reihe  von  Beispielen  bestätigt  die  R 'C'  ^ .'tV).'  ^ ]T 1 H v drie ^ 

Es  wäre  aber  falsch,  anzunehmen,  daß“‘“  ,j®nn  ® Es  kann  nämlich 
rung  in  eine  stärker  wirksame  d “Kernes  vor  sich 

H^rierung  5«»^  — n der  Verbindung  zweier  Kerne 
eintreten. 

Hierfür  dienen  folgende  Beispiele: 


1)  S.  auch  Thielemaim,  Dissert.  1896‘ 

2)  BB.  7.  1458  (1874).  16-  739  (1883). 

a Pitini  u.  Blanda,  Arch.  d!  farmacol.  1898.  431. 
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Pyridin  ist  von  äußerst  geringer  Wirkung1),  das  hydrierte  Pyridin , 
H H, 


Piperidin  gj 

N 


(Piperidin)  wirkt  aber  kräftig  blutdrucksteigernd. 


H 


Die  Giftigkeit  des  Chinolins  steigt  bedeutend,  wenn  man  es  in 
Tetrahydrochinolin  verwandelt. 

Pyridin  und  Chinolin  sind  die  einfachsten  Vertreter  der  Alkaloid - 
gruppe.  Ihre  vollständigen  Hydride  sind  Piperidin  und  Dekahydro- 
chmohn.  Alle  vier  lähmen  die  Zentren  und  setzen  die  Leistungsfähig- 
keit der  motorischen  Nerven  erheblich  herab,  lassen  aber  die  sensiblen 
Nervenendigungen  ganz,  die  Muskelsubstanz  fast  intakt.  Außerdem 
bringen  sie  Veränderungen  der  roten  Blutkörperchen,  wie  Ammoniak 

stärker 2)  Die  hydrierfcen  Verbmdungen  wirken  hierbei  kräftiger  und 

P-Naphthylamm  zeigt  in  erheblichen  Dosen  von  1 g schwache 
SEielaf  in  Dosen  von  I g bei 


CH, 


/J-Collidin  • ^2^ 

\/ 

N 


ist  relativ  wenig  giftig,  während  Hexa- 


hydro-^-Collidm  oder  Isocicutin  eine  zentrale  und  periphere  Giftigkeit 
entfaltet)  Es  ist  weit  giftiger  als  Curare  und  wirkt  wi  C S (SÄ 

die  eutt  UrThu  WeShfb  die  hydrierten  Basen  an  Stärke  der  Wirkung 
die  entsprechenden  nicht  hydrierten  Übertreffen  und  in  vielen  Fällen 

SeÄo°kS: Lxr“ 

ein  Ei„reißenÄ^0erSS-  “W”  "°h  fette  C“’' 

Mit  Sn11 ^eteTÄL^aver«  so  ^ 


’>  jifVVrelloVVc),1  li!>25'l'lf;!1Md'  WoohensoKi-.  1885.  985. 
. 22.  777  (1889).  Virchow’s  Arch.  115.  117. 
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Physiologische  Bedeutung  der  Umwandlung  der  ternären 
Alkaloide  in  quaternäre  Ammoniumbasen. 

Zu  dieser  allgemeinen  Regel  über  die  Wirkung  der  Basen  im  Zu- 
sammenhang mit  ihrem  chemischen  Aufbau  tritt  eure  zweite  hinzu, 
die  wir  Crum  Brown  und  Fraser1)  verdanken;  diese  beiden  schottischen 
Forscher  untersuchten,  um  die  Beziehungen  zwischen  chemischer  on- 
stitution  und  physiologischer  Wirkung  zu  finden,  die  physiologische 
Wirkung  der  Substanzen,  nämlich  der  Alkaloide,  nach  emer  ganz  e- 
stimmten  chemischen  Operation,  welche  gleichmäßig  an  allen  Alkaloi  en 
vorgenommen  wurde.  Wenn  die  chemische  Konstitution  0 ist  die 
physiologische  Wirkung  P,  so  ist  die  unbekannte  Funktion  vonCKX 
Um  nun  f zu  finden,  verändert  man  C so,  daß  es  C+  vnd,  ur 
untersucht  die  korrespondierende  Veränderung  der  P^10^|1S^ 

Wirkung  von  fC  zu  fC  + AfC-  Wir  kennen  Ac>  fC  iulf  Af(;'  un<*  enn 
wir  deren  Verhältnisse  für  eine  große  Anzahl  von  C-Werten  kennen 
und  indem  man  AG  variiert,  so  kann  man  die  Funktion  f bestimmen. 
Die  Veränderung  der  Konstitution,  die  von  AC  repräsentiert  wird, 
muß  iSe  eSe  und  klare  sein.  Es  sind  zwei  Arten,  zw, sehen  denen 
man  wählen  kann:  Replacement  und  Addition. 

Das  Replacement  macht  keine  so  große  Änderung  te  physm- 

logischen  Wirkung,  wie  die  Addition;  wenn  - .UAAäSerige 
Kohlenoxvd  und  Kohlensäure,  Blausaure  und  Methylamin  ars  g 

fäure  und  ModyMure,  Strychnin  und  Brucin  und  che  SÄete 
K.ondensation  zusammenhängt,  nu  . wec  bezeichnen  wobei  die 

wert, gen  Arsens  und  unAksam  waren,  während 

auf  spezifische  Arsen-  und  Antn  Arsens  und  Antimons 

alle  löslichen  Verbindungen  des  ^^J£X.K*rper  ™ der 
sich  wirksam  erwiesen.  Ähnlich  sind  die  aroma  tischen  _JVo  ^ 

Regel  aktiver  ^ d“  Oxalsäure  und  Sublimat, 

kommen  von  solchen  Giften,  - verhältnismässig  unwirk- 

unter  den  ““^Benzoesäure  und  Saliern,  zeigt, 

samen  ungesättigten  \ erb  mau  g r/  + u uer  physiologischen 

daß  die  Kondensation  nicht  der  Inxdn. 

Aktivität  ist.  Es  wurden  nun  die  M ersucht.  Das  Jodid  und 

Thebain,  Codein,  Morphin  und  1C°  o-jftig  als  Strychnin  selbst, 

Sulfat  des  Methylstrychnin  ist  weit  wenige  g g 

Roy*  Edinburgh.  25.  707.  (1808)  and  Proc.  Roy. 
Edinburgh.  1860-  560. 


Umwandlung  der  ternären  Alkaloide  in  Ammoniumbasen. 


305 


es  erzeugt  keine  Krämpfe,  sondern  Paralyse  und  hat  Curare  Wirkung. 
Äthylstrychnin  wirkt  ebenso  1). 

J.  Tillie2)  behauptet,  daß  die  Addition  von  Methyl  zu  Strychnin  nicht, 
wie  bisher  angenommen  wurde,  eine  völlige  Umwandlung  des  Wirkuugs- 
charakters,  sondern  lediglich  eine  Modifikation  der  Aufeinanderfolge 
und  der  Intensität  der  Grund  Wirkungen  des  Strychnins  bedingt. 

Brucin  und  Thebain  wirken  wie  Strychnin  und  ebenso  verhalten 
sich  ihre  Methylderivate  zum  Methylstrychnin;  beim  Codein  haben  die 
Salze  der  Methylverbindung  nicht  die  krampferregende  Wirkung  des 
Codeins.  Da  dieses  Alkaloid  nur  eine  schwache  Schlafwirkung  hat,  so 
war  es  schwer  zu  erkennen,  wie  weit  diese  Wirkung  in  der  Methylver- 
bindung verändert  war.  Die  letztere  lähmt  die  motorischen  Nerven  - 
endorgane,  was  Codein  nicht  vermag.  Morphinmethylhydroxyd  hat 
gar  keine  schlafmachende  Wirkung  als  Jodidverbindung,  welche  fast 
unlöslich  ist.  Hingegen  wirkt  Morphinmethylsulfat  narkotisch,  macht 
aber  keine  Krämpfe,  sondern  Paralyse.  Methylnicotin3)  war  wenig  giftig, 
machte  keine  Krämpfe,  aber  auch  keine  lähmende  Wirkung  auf  die 
motorischen  Nervenendorgane.  Crum  Brown  und  Fraser  untersuchten 
auch  die  Wirkung  des  Jodmethyls  selbst,  welches  aber  kerne  solchen 
Wirkungen  zeigte. 

Atropin  hat  eine  etwas  komplizierte  physiologische  Wirkung,  da  es 
Funktionen  des  Zentral-  und  sympathischen  (autonomen)  Nervensystems 
beeinflußt.  Die  Wirkungen  der  Methyl-  und  Äthylderivate  differieren  in 
bezug  auf  das  Zentralnervensystem  vom  Atropin,  während  die  Wirkung 
auf  das  sympathische  Nervensystem  wesentlich  dieselbe  ist.  Die  das 
Rückenmark  reizende  Wirkung  des  Strychnin,  Brucin,  Thebain,  Codein 
und  Morphin  kommt  den  Salzen  der  Ammoniumbasen,  welche  von 
diesen  Alkaloiden  abstammen,  nicht  zu,  aber  diese  Derivate  besitzen 
dafür  eine  paralysierende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nervenendi- 
gungen. Eine  ähnliche  Veränderung  ist  bei  den  Alkylderivaten  des 
Atropins  zu  sehen.  Diese  Derivate  sind  kräftiger  lähmende  Körper  als 


fi-  T -D!e  Sai,ze  des  Atropinmethylhydroxyds  und  -äthylhydroxyds  sind 
für  niedere  Tiere  m viel  klemerer  Dosis  letal  wirkend  als  die  Salze  des 
Atropms  selbst  Paralyse  des  Vagus  und  Pupillenerweiterung  werden 
auch  von  den  Derivaten  des  Atropins  verursacht. 

von  p°n-n  ^ J?1?,  Iaildbase>  Methylconiin  eine  Nitrilbase.  Die  Salze 

sehr  ähuliebUnq  MethylC°nilm  Tld  einander  111  Wirkung  und  Giftigkeit 
AsphvUe  Po  6 f°rtschreitende  Lähmung  und  Tod  durch 

sphyxie.  Connnathylhydroxyd  macht  ebenfalls  periphere  Lähmung 


Wien.  6.  157  (1866).  Buch- 


heim 2 STCiir0fv  )T°cll,?nli  d‘  Zeits-  d-  »es.  d.  Ärzte, 
neim  u.  Loos,  Eckhard’s  Beiträge  5.  205 

2)  AePP.  27.  1. 

giftig“’  at&MZd»  f Methy'mcotän  für  Kaninchen  nicht 

Konvulsionen  und  ohne  hShl ^ Beeinträchtigung  der  Motilität  ohne 

irr  ** s°°-  *■  ™ 
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der  Nervenendapparate  1 ) . Dim.ethylcon.iiii  ist  viel  weniger  giftig  und 
erzeugt  vor  der  Lähmung  kerne  Reizung. 

Die  Überführung  des  N-Äthylconiins  in  die  quaternäre  Ammonium- 
base  steigert  die  Giftwirkung  um  das  7-,  bzw.  12  fache. 

In  homologen  Reihen  von  Coniniumbasen  geht  mit  steigendem  Atom- 
gewicht eine  Giftwirkung  einher.  Die  Intensität  der  Wirkung  hängt 
von  dem  Bau  und  der  räumlichen  Gruppierung  der  an  den  tertiären 
Stickstoff  angelagerten  Radikale  ab.  Sie  ist  nicht  nur  von  dei  Kon- 
stitution des  zugrunde  liegenden  Alkaloides,  sondern  auch  \on  der  Kon- 
stitution der  an  den  tertiären  Stickstoff  herantretenden  Atomkomplexe 

abhängig2). 

N-Äthylpiperidin  zeigt  dem  Coniin  ähnliche  W iikungen. 

Wir  wollen  noch  hier  kurz  erwähnen,  daß  nach  den  Untersuchungen 
von  Ihmsen  die  vom  Methyläthylconiin  derivierende  Ammomum- 
hydroxydbase  C8H16(C2H16)  (CH3)  N . OH  selbst  zu  30  g keine  V irkung 
ausübt,  die  Jodverbindung  blieb  zu  2 — 6 g wirkungslos,  tötete  aber  zu 
10  g ein  Kaninchen  in  vier  Minuten.  Es  hat  also  als  Ammoniumhidr- 
oxydbase  erheblich  an  Giftigkeit  eingebüßt. 

Cocain  verliert  durch  Methylierung  völlig  seine  exzitierende  sowie 
seine  anästhesierende  physiologische  Wirkung  Die  Ammoniumbase 
hat  nur  die  physiologischen  Eigenschaften  der  Curare,  also  Lähmung 
der  motorischen  Nervenendplatten.  (Paul  Ehrlich.) 

Nicht  alle  quaternären  Basen  wirken  curareartig.  Die  quaternären 
Papaverinderivate  und  ebenso  das  Nicotinmethylat  wirken  nicht  au 
die  motorischen  Nervenendplatten.  Die  Papaverinderivate  verlieren 
durch  Umwandlung  in  quaternäre  Basen  ihre  allgemeine  zentrMe 
Wirkung,  aber  sie  erhalten  eine  Nierenwirkung  welche  durch  Hydrierung 
des  Moleküls  geschwächt  wird,  während  sonst  die  Hydrierung  gift i k 
steigernd  ist  (Papaverin : Tetrahydropapaverin) . Viele  quaternäre  Basel 
sind  zentralangreifende  Respirationsgifte J) . 

Im  Pfeilgift  Curare  fand  Böhm  zwei  Basen  eme  tertiäre  Base 
Curin  und  eme  Ammoniumbase,  Curarm.  Curm  laßt  sich  durch  M 
thylierung  in  Curarin  verwandeln,  welches  226  mal  so  giftig  is 

MUt  AuchTyridin  selbst  schheßt  sich  von  dieser  allgemeinen  Regel 
nicht  aus  und  die  entsprechende  Ammoniumbase  hat  die  P^0^1  ^ 
Funktion  der  quaternären  Basen  überhaupt,  namh  ähnlich 

motorischen  Nervenendplatten.  Es  ist  aber  sehr  wenig  g> " 
wirkt  die  Methylverbindung  des  Chinolins,  des  Isochinolins 
giftig  das  Dimethylthallinchlorid  ).  . , , Wirknm? 

Es  besteht  also  eine  erhebliche  Differenz  sr^hen  der  Wirkmig 
von  Basen,  die  dreiwertigen  Stickstoff,  und  solchen, 


1)  Tiryakian,  These  Paris  1878. 

2)  H.  Hildebrandt,  AePP.  63.  76  (1910). 

ß.  . • t\  ii  a _1. 1 T nimm  1 Hp 


35.  20. 


H.  'Hildebrandt,  AePP.  03.  7b  (PU  '>)■  OT~„nnr]vnamie  13.  479  (1904). 

2S*  w«-i ls* ,73- 


) c.  G.  Santesson,  AePP.  35.  23. 
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tigen  Stickstoff  enthalten.  Die  Salze  des  Ammoniaks,  Trimethylamins 
und  Tetramethylammoniums  wurden  von  Rabuteau  untersucht,  um  auch 
die  Verhältnisse  bei  einfachen  Basen  zu  studieren.  Trimethylamin  steht 
in  derselben  Beziehung  zum  Tetramethylammonium,  wie  Strychnin  zu 
Methylstrychnin.  Alle  diese  Substanzen  machen  Paralyse  und  leichte 
Muskelkrämpfe  — durch  eine  direkte  Wirkung  auf  das  Zentralnerven- 
system und  auf  die  quergestreifte  Muskulatur.  Die  physiologischen 
Wirkungen  des  Chlorammons  und  salzsauren  Trimethylamins  sind  sehr 
ähnlich,  differieren  aber  vom  Jodid  des  Tetramethylammoniums1).  Die 
beiden  ersteren  sind  schwach  in  ihrer  Wirkung,  während  das  letztere 
ein  verhältnismäßig  kräftiges  Gift  ist  und  sehr  rasch  lähmend  wirkt. 
Die  Paralyse  der  peripheren  Nervenendigungen  der  moto- 
rischen Nerven  ist  die  charakteristische  Wirkung  der  Salze 
der  Ammoniumbasen. 


Rosenstein2)  warf  die  Präge  auf:  Bewirkt  allein  die  Bindung  einer 
oder  mehrerer  Alkylgruppen  an  den  Kemstickstoffatomen  der  Alkaloide 
der  Pyridingiuppe,  daß  das  Alkaloid  lähmende  Eigenschaften  erhält, 
odei  muß  hierzu  das  Alkaloid  in  eine  quaternäre  Base  übergehen  ? Es 
ergab  sich,  daß  Cinchonin  weder  durch  Einführung  einer,  noch  von 
zwei  Methylgruppen  zu  dem  N des  zweiten  Kernes  seine  physiologische 
Wirkung  verändert,  während  es  durch  Überführung  in  eine  quaternäre 
Base  lähmende  Eigenschaften  erhält.  Ebenso  verhält  sich  Chinin. 
Die  Alkaloide  erhalten  also  nicht  durch  Bindung  von  einer  oder  mehreren 
lkylgruppen  an  den  Kernstickstoff  lähmende  Wirkungen,  sondern  nur 
durch  die  Überführung  in  quaternäre  Basen  durch  Alkylierung. 


Die  ursprüngliche  Absicht  von  Crum  Brown  und  Fraser,  die  Wirkung 
der  Alkaloide  nach  der  Addition  von  Jodmethyl  zu  studieren,  hat  also 
ein  ganz  anderes  Resultat  gezeitigt,  als  beabsichtigt  war.  Nicht  die 
c dition  von  Jodmethyl  und  deren  Wirkung  wurde  hier  studiert,  sondern 
der  Übergang  m quaternäre  Basen  durch  die  Einwirkung  von  Jod- 

v^rÜ?1'  i ^ ° ;Jodmetl71  diesen  Übergang  nicht  zu  bewerkstelligen 
Körpern  k°mmt  ^ mcht  Zur  Bddung  von  curareartig  wirkenden 


Bei  folgenden  Substanzen  wurde  gefunden 
N ervenendplatten  lähmen : 


daß  sie  die  motorischen 


Anorganische:  Jodammonium, 

Aliphatische:  Cyanammonium,  Äthylammoniumchlorid 
Amy  lammoniu  mchlorid , Amylammoniumjo- 
did,  Amylammoniumsulfat,  Dimethylammo- 
mumchlorid,  Dimethylammoniumjodid  Di- 
äthylammoniumchlorid,  Diäthylammoniumlo- 
did,  Diathylammoniumsulfat,  Trimethylam- 
moniumjodid,  Triäthylammoniuinchlorid  Tri- 
athylammoniumjodid,  Triäthylammoniumsul- 


*)  C.  r.  76.  887. 
2)  C.  r.  130. 


20* 
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fat,  Tetramethylammoniumjodid * * *  4) , Tetra  - 
äthylammoniumjodid 2),  Tetraamylammoni- 
umjodid  1) 


Arsonium-,  Stibonium- 
und 

Phosphoniumbasen 


Tetraäthyl-Arsonium  und  Cadmiumjodid 
Methy  1-Triäthylstiboniu  m j odid 
Metliyl-Triäthylstiboniumhydrat 
Tetraäthylphosphoniumjodid  :!) 
Tetraäthyl-Arsonium  und  doppelt  Zinkjodid. 


Tetramethylammoniumformiat  (Forgenin  genannt)  zeigt  eine  digi- 
talisartige Wirkung,  ohne  es  ersetzen  zu  können4).  Es  zeigt  keine  curare- 
artige  Wirkung.  1 cg  wirkt  giftig  und  manchmal  letal,  kleinere  Dosen 
steigern  den  Appetit  und  das  Wohlbefinden. 

Tetraäthylarsonium j odid  hat  zentrallähmende,  aber  keine  aus- 
gesprochen curareartige  Wirkung.  Es  wirkt  rascher  und  viermal  so 
stark  wie  die  entsprechende  Methyl  Verbindung  zentrallähmend.  Es 
spaltet  beim  Kaninchen  kein  Arsen  ab5). 

Auch  die  Sulf inbasen  wirken  curareartig,  erwiesen  ist  es  für  Tn- 
methylsu lf inhydrür  (Kunkel) 6),  (Curci) 7). 

Aromatische  Basen : Phenyl-dimethyl-äthyl-ammoniumjodid 

Phenyl-dimethyl-amyl-ammoniumjodid 
Phenyl-dimethyl-amyl-ammoniumhydrat 
Phenyltriäthylammonium j odid  8) 
Toluyltriäthy  lammonium  j odid 
Ditoluyldiäthylammoniumjodid  8) 
Toluyldiäthylamylammoniumj odid  8) 
Toluyltriäthylammoniumhydrat H) 
Trimethylmenthy  lammonium . 


Phenyläthylpyrazolammonium 9)  wirkt  curareartig ; zuerst  nur 
peripher,  dami  auch  zentral  lähmend. 

Die  Indoliumbase  Pr-1  n-Methyl-3 . 3-Dimethyhndohumoxydhy^atM 
macht  motorische  Parese,  Respirationsstillstand , Pj’^oxmartg 
Krämpfe,  später  cerebrale  Lähmung.  Bei  Kanmchen  wirkt  es  als  Hirn 

krampfgift. 


1)  Rabuteau,  Traite  de  Therapeutique  u.  Memoires  de  la  Societe  de  Biol. 

1884.  29. 

2)  Seth  N.  Jordan,  AePP.  8.  Io.  , <79  Tetraäthylphosphonium- 

4)  Boll.  cliim.  farm.  45.  945. 

»)  Sossja  Gornaja,  AePP.  61.  76  (1909). 

0)  Kunkel,  Toxikologie.  Jena.  1901. • bUL 

?)  SÄÄX  - M6moirea  de  la  Soci«4  de  Bio., 

#)  Curci,  Atti  dell’  Acad.  di  Catania.  10.  (1897). 

10)  Brunner,  M.  f.  C.  17.  219  (1896). 
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Methylierte  Alkaloide:  Methylpiperidin,  Methylatropin.  Methyl  - 
Strychnin1),  Äthylstrychnin,  Methylbrucin,  Äthylbrucin,  Methylcinchonin 
Amylcinchonin,  Methylchinin,  Methylchinidin,  Methylcocain  (Paul  Ehrlich) 
Methylcodein,  Methylmorphin,  Dimethylconiin,  Methyldelphinin,  Curarin, 
Curare,  Äthylnicotin,  Methylthebain,  Methyl veratrin,  Amylveratrin. 

Ferner  Imidobasen:  Methylanilin2),  Äthylanilin2),  Amylanilin 

Colhdin,  Coniin.  ’ 

Dann  die  Ammoniumhydratbase  Echitamin  (Ditain) 3) 

^22D28N204  4 H20. 

. ...  Me^hylgrun  besitzt  typische  Curarewirkung  und  macht  beim  Warm- 
blüter Blutdrucksenkung. 

Methylviolett  selbst,  durch  dessen  Methylierung  man  zum  Methvl- 
Herzi^rkung  4)Z<31gt  CurarewirkunS>  aber  ausgesprochene  Digitalis- 

™ Fei’ller  Spartein.  Spartein  C^H^Ng  ist  mit  dem  Lupinidin  identisch. 

. ...  irkt  curareartig.  Durch  periphere  Lähmung  des  Nervus  phrenicus 
tritt  Aufhoren  der  Atmung  auf.  Ferner  zeigt  es  lähmende  Wirkung  auf  die 
herzhemmenden  Vagusfasern,  so  daß  deren  Reizung  ohne  ErfoR  ist  und 
dei  Muskannstillstand  durch  nachträgliche  Darreichung  von  °Spartein 
au  gehoben  wird  Spartem  zeigt  aber  eine  schädigende  Wirkung  auf 
den  Herzmuskel,  indem  die  Diastole  auffallend  verlängert  wird  Methyl 
Jodid-  resp.  Benzoylbromid-spartein  wirken  wie  Spartein  doch  fehlt 
ihnen  die  schädigende  Wirkung  auf  das  Froschherz.  Am  Warmblüter 
bild  auf1^!  Sparteinwirkung  völlig  übereinstimmendes  Vergiftung«- 

in  3 « 

_ , f)Ian  fieht  darauS)  daß  vorzüglich  den  quaternären  Basen  die  Fio-en 

denen  statt  ^ qnatantäte  Bfsen,  in 

Konfiguration  der  Verbindung  an «)  estlmmte  stereoohemische 

durch^  einen"  die  Alkaloide 

angehäuWien,  die  Alkaloidwirkung  sddfeßhch  ehfeÄrt^rwS4 

;]  a rGe|6.dnfrte-  Wi6n  lm'  Nr-  »■ 

Zucker  und  Settytaüito  oj^bt^  e‘n  Gluto"Jk!*I°id,  das  bei  der  Spaltung 
F.'h1n,?r’  AePP.  59.  161  (1908). 

")  S Kanite]1-8,  Sf  '^Vacß.neF  me<k  Wochenschr.  1906  13“>7 
fe-keb  StereÄnShe^KÄrS8*6  ferner  Sigmund 

— (Ashe^pifo)  gl  * Ä 
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Bedeutung  der  cyclischen  Struktur  der  Alkaloide. 


Die  Curare  Wirkung  der  Basen  erklärt  H.  H.  Meyer1)  durch  die  zu- 
nehmende Basizität  der  Ausgangssubstanz.  Da  Methylamin  stärker 
basisch  ist  als  Trimethylamin,  wirkt  es  auch  stärker  curareartig.  Am 
stärksten  basisch  ist  Tetramethylammoniumhydroxyd  und  am  stärksten 
wirksam,  während  Cholin  eine  schwache  Base  und  nur  schwach  wirk- 
sam ist2).  Von  den  Platinammoniakverbindungen  zeigen  typische 
Curärewirkung  nur  die  mit  6 Ammoniakresten. 

In  schwächerer  Weise  zeigen  ähnliche  Nervenendwirkungen,  wenn 
auch  nicht  so  typisch,  die  Basen,  welche  eine  Imidogruppe  enthalten 
(Piperidin,  Coniin,  Methylanilin),  so  daß  auch  dieser  Konfiguration  eine 
solche  lähmende  Eigenschaft  zukommt.  Auch  die  Lupetidme  mit  der 
NH-Gruppe  zeigen  eine  ähnliche  Wirkung. 

Zum  Zustandekommen  der  Nervenendwirkung  ist  also  nur  die 
quaternäre  Bindung  des  Stickstoffes  notwendig.  Denn  es  ist  gleich- 
gültig ob  die  Ammoniumbase  der  Fettreihe  oder  der  aromatischen 
Reihe'  angehört.  Aber  es  wäre  falsch,  anzunehmen,  daß  die  Nerven- 
endwirkung nur  den  quaternären  Basen  zukommt.  Auch  stickstofffreie 
Körper,  wie  Campher,  Andromedotoxin,  gehören  zu  den  Nervenend- 
giften;  es  ist  also  nicht  unwahrscheinlich,  daß  die  Nervenendwirkung 
unter  dem  Einflüsse  verschiedener  Atomgruppierungen  entsteht,  unter 
denen  die  quaternäre  Bindung  des  Stickstoffs  die  am  besten  gekannte  ist. 


Bedeutung“  der  cyclischen  Struktur  der  Alkaloide. 
Bedeutung  der  Stellungen  der  Seitenketten. 

Von  großer  Wichtigkeit  für  die  physiologische  Wirkung  der  Al 
kaloide  ist  ihre  cyclische  Struktur,  wie  folgendes  Beispiel  es  klar  ver 


Die  () - Amino valeriansäure  und  y-Aminobuttersäure,  welche  leicht 
durch  Anhydridbildung  und  Ringschließung  in  Piperidon  resp.  Pyrro- 
lidon  übergehen  können, 


h2 

c 

H2c/\CH2 
h2cx  cooh 
nh2 


h2 

c 

h2c/\ch2 

h2cx/co 

N 

H 


-{-  H20  und 


d -Amino valeriansäure 

H2C rCHo 

H,CX  'COOH 

nh2 


Piperidon 
H2C  ~ch2 
H2Cx/CO 
N 
H 


+ h2o 


-Aminobuttersäure ') 


a-Pyrrolidon2) 


B Erg.  d.  Pkysiol.  1.  II.  200  (1902).. 
2)  H.  Fülmer,  AePP.  58.  45  (190/). 
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sind  ohne  eine  besondere  physiologische  Wirkung,  während  die  er- 
wähnten Basen,  ihre  Anhydride,  schon  in  schwachen  Dosen  auffallende 
toxische  Effekte  hervorrufen.  Diese  Tatsache  zeigt  die  Beziehungen, 
welche  zwischen  der  cyclischen  Struktur,  welche  fast  allen  Alkaloiden 
zukommt,  und  ihrer  Wirksamkeit  im  Tierkörper  bestehen. 

Pyrrolidon  wirkt  wie  Strychnin3),  Piperidon  wirkt  nach  Schotten 
ebenfalls  strychninähnlich4).  Nach  Carl  Jakobj5)  aber  wirken  beide 
Substanzen  pikrotoxinähnhch. 

(a-Dimethyl-/Lisopropyhden-a-pyrrolidon  gehört  wie  Piperidon  selbst 
zu  den  Medullarkrampf giften.  0,01  g töten  eine  Maus  unter  heftigen 
Konvulsionen  sehr  rasch  6).) 

Daß  die  Ringschließung  bei  Alkaloiden  mit  der  physiologischen 
Wirkung  in  Beziehung  steht,  resp.  die  Giftigkeit  derselben  bedingt, 
beweisen  auch  die  Beziehungen  zwischen  Pentamethylendiamin  und 
Piperidin.  Ersteres  ist  ungiftig  wegen  der  offenen  Kette,  während 
Piperidin  giftig  und  wirksam  ist.  Beim  raschen  Erhitzen  des  Cadaverin- 
(Pentamethylendiamin) -chlorhydrates  tritt  Ringschluß  ein,  es  bildet  sich 
Piperidinchlorhydrat  und  Salmiak 


CH2<ch!— 


CIL, — CH,  — NH2 . HCl  ^CH, 


CH0 


NH2.HC1“CH2<CH2- 


CH2>NH  • HCl-f  NH4C1. 


Ho 


H 


Pyrrolidin  ^ ^ ist  giftig,  Diäthylamin 


N 

H 


C,H5V 

°>NH 

c2h/ 


ist  in  Dosen  von 


4 g ohne  akute  Wirkung.  Es  ist  also  weniger  die  Imidogruppe,  als  die 
ringförmige  Struktur,  welche  die  Giftwirkung  der  ringförmigen  Basen 
bedingt,  im  Vergleiche  zu  den  kettenförmigen. 

Die  physiologische  Wirksamkeit  der  Alkaloide  ist  zwar  in  den 
meisten  Fällen  an  das  Vorhandensein  eines  ringförmigen,  heterocycli- 
schen Kernes,  nicht  aber  an  die  Zahl  der  Ringglieder  gebunden.  a-Pipe- 
ndon  und  a-Pyrrolidon  zeigen  eine  durchaus  ähnliche  Wirkung  auf 
den  Organismus ').  Doch  steht  die  Zahl  der  Ringglieder  in  Beziehung 
zur  Wirkungsstarke,  Piperidin  und  Pyrrolidin  wirken  qualitativ  gleich” 
Piperidin  aber  stärker  giftig8). 


tUIe-Sind  beZUg  auf  Narkose  ^wirksam,  hin- 
pJar  j Ir“ , LAmmobuttersaure  eine  stark  narkotisierende  und  atmuno-s 
exzitierende  Wirkung  auf  zu  weisen.  W.  Sternberg,  Zeitschr.  f.  klin  Med  38  65 
3 Gabnei,  BB.  22.  3335  (1889).  23.  1772  (1890).  65‘ 

S.  Gabriel,  BB.  23.  1773  (1890). 

4)  BB.  21.  2243  (1888). 

5)  AePP.  50.  199  (1903). 

untersucht.11'^  HälteMohmilit.  »B.  36.  3351  (1903),  von  * Hildebrandt 

u-  Gabriel,  BB.  21.  2241  (1888). 

) M.  Hildebrandt  (Pauly),  Liebig’s  Ann.  322.  128. 
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Es  ist  für  die  physiologische  Wirkung  der  Alkaloide  gleichgültig, 
ob  sie  sich  vom  Chinolin  oder  Isochinolin  ableiten  lassen.  Die  Stellung 
des  N im  Chinolinmolekül  ist  also  ohne  Relevanz  für  die  physiologische 
Wirkung  1). 

Kendrick  und  Dewar  2)  haben  ferner  auf  Grund  ihrer  Untersuchungen 
gezeigt,  daß,  wenn  man  die  Basen  der  Pyridinreihe  durch  Kondensation 
verdoppelt  und  so  Dipyridin,  Parapicolin  etc.  erhält,  die  Basen  nicht 
nur  stärker  physiologisch  wirksam  werden,  sondern  die  'Wirkung  in 
ihrer  Art  von  der  der  einfachen  Base  differiert  und  an  die  W irkung  der 
natürlichen  Alkaloide,  die  eine  ähnliche  Konstitution  haben,  erinnert. 


Pyrrol 


HG — CH 
HCX/CH 

N 

H 


ist  ein  schwer  lähmendes  Gift.  Die  Lähmung 


H0 H 


ist  zentraler  Natur3).  Pyrrolinchlorhydrat 


H 
N 

H .HCl 


macht  bei  Fröschen 


allgemeine  Lähmung.  0,33  g pro  kg  ist  die  letale  Dosis.  Es  macht 

H2T H2 

starke  Blutdrucksteigerung.  Pyrrolidin  ^ j erzeugt  bei  Fröschen 


N 

H 


Nicotinstellung. 


H 


Ho 


2 i 2 N-Methylpyrrolidinsalze  machen  Nicotinstel- 

H2\ /H2 

N 

ch3 

lung  und  hierauf  vollständige  Lähmung.  0,05  g pro  kg  sind  die  letale 
Dosis  Es  macht  Blutdrucksteigerung.  Die  Pyrroldenvate  Schemen 
besonders  durch  die  lähmende  Wirkung  auf  den  peripheren,  herzhemmenden 
Mechanismus  charakterisiert  zu  sein  4) . 

Pyrrolidin  selbst  steht  in  seiner  Toxizität  dem  Piperidin  nicht 
nach.  ' Qualitativ  kommen  bei  Kaninchen  durch  Pyrrolidin  nicht  Kramp  e 
zustande,  die  ja  für  Piperidin  charakteristisch  sind.  Bei  Kaltblütern 
macht  Pyrrolidin,  wie  Piperidin,  zentrale  Lähmung  bei  kraltig 
schlagendem  Herzen  und  periphere  curareartige  W irkung. 

i)  Ralph  Stockmann,  Journ.  of  physiol.  15.  245. 

*)  Royal  Society  Proceed.  London.  22.  4? 2. 

■>)  Ginzberg,  Dissert.  Königsberg  bei  Jaffe.  1XJ0. 

■*)  Tunnicliffe  u.  Rosenheini,  Zentralbl.  f.  Physiol.  16.  Jo. 
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Pyrrolidin,  Piperidin  und  Cyclohexamethylenimin 


h2  h2 

/C-C, 

H2C/ 

H,CX 


\c/ 

H, 


CH2 

NH 


wirken  sehr  ähnlich.  Die  periphere  Wirkung  ist  beim  Hexamethylen- 
imin  am  stärksten  ausgebildet,  also  ein  Verhalten,  wie  wir  es  bei  den 
Ringketonen  sehen.  Die  cyclischen  Imine  sind  im  allgemeinen  giftiger 
als  die  entsprechenden  Ringketone  mit  gleich  grossem  Rmg.  Bei  den 
Ringketonen  überwiegt  die  zentrallähmende  Wirkung,  bei  den  cyclischen 
Iminen  die  periphere  Lähmung. 


Cyclische  Isoxime  verhalten  sich  folgendermaßen:  Pyrrolidon 

H2C  — CH2 

XI  n ^ wirkt  nicht, wie  C.  Schotten  x)  angibt,  strychninartig,  sondern 

c 

pikrotoxinartig.  Dem  Piperidon  V»  und  dem  wail8cheinUoh 

c 


damit  identischen  Pentanonisoxim  kommt  eine  typische  Krampfwirkung 
es  tretl1  m°ht^le  Ste«erang  der  Reflexerregbarkeit  wie  beim  Strychnin 

16  auf  direkter  Erregung  des  Medullar- 


h2 

c 


Hexanonisoxim  *Vj  fO  m-oht  ^ 

H2c-CH2 

Krämpfe  und  wirkt  etwas  narkotisch. 

ch2.ch2.ch2.oh 


Aminohe  xylalkohol  I “ A , 

CH2 . CH2 . CH2 . NH2  durc^  dlmgsprengung 

deutend  SSere“tritt  1US  dem  Cyolohexanonisoxim  dargestellt  ist  be 
J)  BB.  21.  2243  (1888). 
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die  Giftigkeit  mit  der  Größe  des  Ringes.  Ebenso  sind  die  peripheren 
Wirkungen  bei  den  Verbindungen  mit  größerem  Ring  ausgesprochener 
ausgebildet.  Die  curareartige  Wirkung  ist  bei  den  niederen  Gliedern 
dieser  Reihe  kaum  angedeutet,  beim  Suberonisoxim  aber  schon  sehr 
deutlich  hervortretend. 

H H 

H,C C C.CHg 


Fenchonisoxim 


HoC- 


HgC.  C.CHg  / 

I / 

—NH 


CO  macht  klonische  und 


— C- 

H 

tonische  Krämpfe,  Blutdrucksteigerung  und  nachfolgende  Lähmung  des 
Gefäßnervenzentrums. 

Die  pikrotoxinartige  Krampf  Wirkung,  welche  den  Isoximen  zu- 
kommt,  fehlt  sowohl  bei  den  Cycloketonen,  als  auch  bei  den  Cvclo- 
iminen.  Die  eigentümlichen  Funktionsveränderungen  der  Skelettmusku- 
latur sind  ebenfalls  nur  bei  den  Isoximen  zu  konstatieren.  Es  erscheinen 
also  auch  diese  beiden  Wirkungen  charakteristisch  für  die  Cycloisoxime, 
die  eine  CO-  und  NH-Gruppe  nebeneinander  im  Ring  enthaltende  hydro- 
aromatische Verbindungen  sind.  Die  allgemeine  zentrale  Lähmung,  die 
Hauptwirkung  der  Ketone,  tritt  bei  den  Isoximen  zuruck.  Die  Steige- 
rung der  Erschöpfbarkeit  der  motorischen  Endapparate  haben  alle  drei 
Gruppen,  die  Cycloketone,  Cycloisoxime  und  Cyclonnme  gemein- 
schaftlich, aber  diese  ist  am  stärksten  bei  den  Immen  und  am  schwächsten 
bei  den  Isoximen  ausgebildet.  Die  Imine  sind  im  allgemeinen  die  gi  - 
ti^sten,  die  Ketone  weniger,  die  Isoxime  am  wenigsten  giftig,  wenn  man 
Verbindungen  mit  gleicher  Gliederanzahl  miteinander  vergleicht. 

Die  Alkylsubstitutionsprodukte  der  einfachen  cyclischen  Isoxime 
zeigen  folgendes  Verhalten: 

CH, 


CH 

H C/\NH 

Methvlpentanonisoxim  ^ J qq 


ist  wirksamer  als  Piperidou, 


CH, 


qualitativ  aber  wirkt  es  gleichartig.  Vom  o-  und  ^ethylhexanon- 
isoxim  ist  die  /i-Base  an  der  Maus  fünfmal  so  giftig  als  die  a-Base, 
auch  die  Wirksamkeit  auf  die  Skelettmuskulatur  ist  bedeutend  starker. 
Ditlt:  Gruppe  kann  also  die  Wirkungen  der  jungen 

ie  nach  ihrer  Anlagerung  mehr  oder  weniger  erheblich  steigern. 

H,  H, 


(CH3)2  = C-C-C 


Trimethylhexanonisoxim 


H,C 


H / 
-C  — N 

CHg  H 


•CO  ist  bedeutend 
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giftiger  als  Hexanonisoxim.  Die  Nervenendwirkung  tritt  viel  stärker 
hervor. 

Methylisopropylhexanonisoxim  und  zwar  1-Menthonisoxim 
H CH3 

V 

H2C  — c — ch2 


h3c- 


H 

-C- 


-CH, 


h2c 


H 

-C- 


-NH 


>CO  und  Tetrahydrocarvonisoxim  ^ n . Diese 

xioO  — U — Uxi0 


h3c-c— ch3 

H 


H2C 


H 

-C  — NH 
CH, 


2 

CO 


beiden  isomeren  Verbindungen  wirken  qualitativ  und  quantitativ  sehr 
ähnlich.  Die  Lähmung  tritt  stärker  hervor,  die  Krampfwirkung  des 
Hexanonisoximkernes  ist  entschieden  zurückgedrängt,  die  narkotische 
Wirkung  hat  man  wohl  auf  die  Alkylseitenketten,  namentlich  die  Iso- 
propylkette  zurückzuführen.  Auch  die  Curarewirkung  ist  viel  stärker 
als  benn  Hexanonisoxim. 

Thu  j amenthonisoxim  ist  Dimethylisopropylpiperidon. 


H CH, 

\/ 

C 

H CH3 

\/ 

C 

H. 

/\ 

CH,  /\ 

CH3' 

>C  NH 

oder 

j|>C  CO 

C,ID>C  00 

C^>C  NH 

\/ 

C 

h2 

ö / 

\/ 

C 

h2 

isr  zennmai  so  gütig  als  Piperidon.  Die  krampferregende  Wirkung 
des  Piperidonkernes  ist  größtenteils  infolge  der  Wirkung  der  Alkvl 
seitenketten,  wahrscheinlich  infolge  der  der  Isopropylgruppe,  verdeckt; 
die  Nervenendwirkung,  welche  bei  Piperidon  sogar  bei  tödlichen  Gaben 
nicht  nachweisbar  ist  kommt  dagegen  bei  Thu j amenthonisoxim  sehr 
deutlich  zum  Vorschein. 

knnrrA’  BnSSem°ret  ?nd  Ä'  Joanin  ^ glauben  die  physiologische  Wir- 
ng  emer  organischen  Base  als  die  resultierende  der  Wirkung  des 

feS  emerseits  ™d  des  Stickstoffs  anderseits  auffassen 
■ onnen.  So  kann  man  im  Conicm  die  narkotisierende  Wirkung  des 

btraneHf  8 e nf chweisen>  wie  durch  normales  Octan  selbst.  Durch 
der  M \ 6 von  Hexahydrophenanthren  kann  man  einen 

der  Morphiumnarkose  ähnhchen  Zustand  erhalten 


:)  C-  r-  151.  1151  (1910). 
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Anderseits  läßt  sich  zeigen,  daß  die  Aufsprengung  eines  Ringes 
in  Alkaloiden  die  Wirkung  vernichtet  oder  abschwächt.  So  ist  das 
dem  Nicotin  isomere  Metanicotin  ein  methyliertes  Pyridyl-butylenamin, 
in  dem  nach  Pinner’s  Auffassung  der  Pyrrolidinring  aufgespalten  ist1). 
Nach  Ringhardtz  2)  hat  Metanicotin  qualitativ  die  Nicotinwirkung,  aber 
man  benötigt  zur  Vergiftung  die  zehnfache  Dosis. 

Nur  wenige  giftige  natürliche  Basen,  der  Cholingruppe  angehörig, 
entbehren  der  cyclischen  Struktur.  Die  meisten  künstlichen  und  natür- 
lichen Basen,  welche  physiologische  Effekte  auslösen,  lassen  sich  vom 
Benzol  oder  Pyridin  ableiten.  Die  reinen  Benzolabkömmlinge,  welche 
durch  Einführung  einer  oder  mehrerer  Amino-  oder  Hydrazingruppen 
basische  Eigenschaften  bekommen,  zeichnen  sich  durch  ihre  temperatur- 
herabsetzenden Wirkungen  aus,  ebenso  durch  ihre  Fähigkeit,  rote 
Blutkörperchen  zu  zerstören  und  Oxyhämoglobin  in  Methämoglobin 
überzuführen. 

Die  Wirkung  der  Kondensation  (Verdoppelung  der  Ringsysteme) 
zeigt  sich  nicht  nur  bei  den  aromatischen  Basen.  So  erlangt  Pyridin 
bzw.  Benzol  durch  die  Bildung  von  Chinolin  stark  giftige  und  antisep- 
tische Eigenschaften.  Es  ist  zu  vermuten,  daß  der  Pyridinring,  ähnlich 
wie  ein  Hydroxyl,  aber  in  kräftigerer  Weise,  die  im  Benzol  immanenten 
antiseptischen  Eigenschaften  zur  Auslösung  bringt.  Dem  Pyridin  kommen 
weder  antiseptische,  noch  antithermische,  noch  giftige  Eigenschaften  zu. 

So  ist  es  auch  möglich,  daß  durch  die  Gegenwart  von  Pyridin  im 
Nicotin  resp.  Chinolin  die  Grundwirkung  des  hydrierten  Anteils  ge- 
steigert wird. 

Vom  Diphenyl,  Phenanthren  und  Naphthalin  ausgehend,  lassen  sich 
keine  antipyretisch  wirkenden  Basen  darstellen.  Hingegen  kommen 
einzelnen  Basen  dieser  Art  Wirkungen  zu,  für  welche  wir  die  vom  Naph- 
thylamin  abgeleiteten, von  E.  Bamberger 3)  dargestellten  und  vonW.Filehne 
und  Stern  4)  experimentell  geprüften,  als  sehr  lehrreiches  Beispiel  an- 
führen, welches  den  Einfluß  der  Stellung,  den  Einfluß  der  Hydrierung  etc. 
in  klassischer  Weise  zeigt,  ein  Beispiel,  welches  in  hervorragender  M eise 
auch  lehrt,  wie  man  durch  Studium  der  physiologischen  Eigenschaften 
einen  Analogieschluß  auf  die  Konstitution  einer  zweiten  Substanz  zu 
machen  berechtigt  ist. 

/j-Naphthylamin  hat  keine  von  den  Wirkungen  der  tetrahydrierten 
Base5).  Dosen  von  0,1  g,  die  für  Kaninchen  von  dem  letzteren  Körper 
bereits  letal  sind,  zeigen  bei  dem  ersteren  gar  keme  Wirkung.  , g 
/J-Naphthylamin  auf  einmal  einem  Kaninchen  injiziert,  erzeugt  Schwache 
und  Betäubung;  die  Pupillen  werden  etwas  enger  — im  Gegensätze 
zu  der  starken  Pupillenerweiterung  durch  die  hydrierte  Base.  Das  Her 
erholt  sich  auch  nach  dieser  Dosis  wieder  vollständig. 


1)  BB.  27.  1056,  2862  (1894). 

2)  Biss.  Kiel  1895  bei  Falck. 

3)  BB.  22.  777  (1889). 

*)  Virehow’s  Arch.  115  u.  117.  418. 

6)  a-Naphthylamin  wirkt  giftiger  als  /?- A apht hylanun. 
farmacol.  5.  574  (1897). 


Petini , Arch.  di 
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p-Tetrahydronaphthylamin  macht  hingegen  nach  subcutaner  In- 
jektion von  Dosen  von  0,075  g bei  Kaninchen  deutliche  Pupillenerweite- 
rung; die  Ohrgefäße  kontrahieren  sich,  die  Temperatur  steigt  um  3 
bis  4%  °,  also  stärker  als  bei  Nicotin  und  Coffein,  welche  nur  um  1 bis 
1,5°  die  Temperatur  erhöhen1).  Bei  Hunden  genügen  etwas  kleinere 
Dosen.  Die  Erhöhung  der  Eigenwärme  ist  bedingt  durch  verminderte 
Wärmeabgabe  bei  gleichzeitig  gesteigerter  Wärmeproduktion. 

/J-Tetrahydronaphthylamin  erregt  das  Vaguszentrum  und  wirkt 
zentral  und  peripher  auf  sympathisch  innervierte  glatte  Muskelfasern 
erregend.  Die  zentrale  Wirkung  ist  wie  die  des  Wärmestiches.  Es  wird 
das  Wärmeregulationszentrum  erregt2). 

Fügt  man  eine  Äthylgruppe  in  diese  Substanz  ein,  so  erhält  man  Mono- 
äthyl-p’-naphthylaminhydrür  = /?.C10HnNH(C2H5).  Dieser  Körper  hat 
qualitativ  dieselben  Wirkungen  wie  p'-Tetrahydronaphthylamin  selbst, 
wirkt  aber  bedeutend  intensiver.  Die  Dosen,  welche  von  beiden  Körpern 
nötig  sind,  um  den  gleichen  Effekt  zu  erzielen,  verhalten  sich  etwa 
wie  2:  3. 

Dihydrodimethy l-/?-naphthylamin  /?-C10H9N(CH3)2  ist  wirkungslos. 

Im  a-Tetrahydronaplithylamin,  bei  welchem  die  vier  H-Atome  in 
den  stickstofffreien  Benzolring  des  a -N aphthy lamins  eintreten,  ist  hier- 
durch der  chemische  Charakter  der  Base  wenig  oder  gar  nicht  geändert 
In  Übereinstimmung  damit  zeigt  dieser  Körper  auch  toxikologisch 
keine  der  merkwürdigen  Eigenschaften  des  p'-Tetrahydronaphthylamin. 
0 5 g machen  keine  Erscheinungen;  1 g verursacht  beim  Kaninchen 
ohne  weitere  Erscheinung,  Tod. 

Beim  a-Tetrahydronaphthylendiamin  ist  in  jedem  der  beiden  Benzol- 
rmge  des  Naphthalms  eine  Aminogruppe  und  zwar  beide  Male  in  a-Stel- 
lung,  die  vier  Wasserstoffatome  sind  wiederum  sämtlich  an  ein  und  den- 
selben Benzolring  angefügt. 

H NH2 

C CH 

y\/\ 

HC  C CH„ 

I II  I 

HC  C CH, 

\y\y 

c c 

nh2  h2 


Die.se  Substanz  zeigt  keine  von  den  Wirkungen  des  /?-Tetrah^'dro- 

PhSeaiWn  Tdv  aTh  keiint  Beeinflussung  des  Allgemeinbefindens, 
siurl  vr  g ^"1)  / Vate’  Welclle  an  dem  ^-führenden  Ringe  hydriert 
zeigen  Zmn  T?“ r “Wägt  jene  Wirkungen.  a-Derivate 

sind  n Zlim  Zustandekommen  der  physiologischen  Wirkung 

Sind  ^-Stellung  der  Aminogruppe  und  Hydrierung  an  dem  N-liüZden 


™?ro'0™..Morphm,  Chinin, 
Cocain,  alle  Krampfgifte  (Harnack).  ’ ' ' nm’  ^1Cotln'  Pikrotoxin,  Coffein, 

2)  D.  Jonescu,  AePP.  60.  345  (1909). 
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Ringe  notwendig.  Diejenigen  ^-Derivate,  welche  nur  an  dem  stickstoff- 
freien Ringe  hydriert  sind,  wie  auch  sämtliche  a-Derivate  (gleichviel, 
an  welchem  Ringe  sie  hydriert  sind),  zeigten  jene  Wirkungen  nicht. 

Hierfür  folgende  Beweise: 
a-Hydronaphthylamine. 

An  dem  N-führenden  Ringe  hydrierte  Verbindungen  wie  Isotetra- 
hydro- a -naphthyla min  und  a-Aminotetrahydro-a-naphthol 


sind  unwirksam. 


Ho  OH 


Das  am  N-freien  Ringe  hydrierte  p-Tetrahydronaphthylendiamin 

Ho  NH2 

h/W 


H, 


H 


H2  nh2 


macht  kerne  Erweiterung  der  Pupille,  ist  aber  sehr  giftig.  0,08  g 
töten  ein  kleines  Kaninchen. 

^-Hydronaphthylamine . 

Das  an  dem  N-führenden  Ringe  hydrierte  /S-Tetrahydrodimethyl- 
naphthylamin 

H H2 

1P  m2 

H X/X/  HN  (CH3)2 
H Ho 


wirkt  ganz  analog  wie  /S-Tetrahydronaphthylamin. 

Das  an  dem  N-freien  Ringe  hydrierte  Monäthyl-/S-naphthylamin- 

hyclrür  H2  H 

H./VNH 

H2\  /x/NH(C2H5) 

h2  h 

erwies  sich  wirkungslos,  während  der  isomere  Körpei,  welcher  an  de 
N-führenden  Ringe  hydriert  ist,  sehr  energisch  wirkt. 

o-Tetrahydronaphthylendiamin 


Ho  NH, 


ist  wirkungslos. 
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Bei  Untersuchung  von  hydrierten  Naphthochinolinen  zeigten  sich 
analoge  Verhältnisse. 

a-Octohydronaphthochinolin  ist  unwirksam;  von  zwei  isomeren 
p’-Octohydronaphthochinolinen  zeigte  sich  nur  dasjenige  im  obigen  Sinne 
wirksam,  bei  welchem  die  Hydrierung  des  Naphthalins  an  dem  N-führen- 
den  Ringe  (d.  h.  in  diesem  Falle  an  demjenigen,  welcher  dem  Chinolin- 
kern gehört)  erfolgt  war,  während  der  isomere  Körper,  welcher  an  dem 
N-freien  Ringe  hydriert  war,  keine  spezifischen  Wirkungen  zeigte. 


Wirksames 

/?-Octohydronaphthochinolin 
H H0 


Unwirksames 

/9-Octohydronaphthochinolin 


h2  h 


H, 


NH 


H 


<AAH 


H, 


H2\/H2 

H0 


Das  Vergiftungsbild,  welches  gewisse  Hydronaphthylamine  zeigen, 
kommt  nicht  ausschließlich  dieser  Gruppe  zu.  Das  Amidin  des  Phen- 
acetins zeigt  analoge,  wenngleich  schwächere  Wirkung. 

Aus  diesen  Untersuchungen  ergehen  sich  Schlußfolgerungen,  welche 
sogar  zur  Aufklärung  der  Konstitution  analog  wirkender  Substanzen 
fuhren  können. 

Pseudoephedrin  macht  Mydriasis  durch  Erregung  des  Sympathicus  D 
Wie  /S-Tetrahydronaphthylamin,  aber  nur  geringe  Temperatursteige- 
rung. Bei  letzterem  nun  ist  die  Trägerin  der  eigentümlichen  physio- 
logischen Wirkung  die  in  ^-Stellung  befindliche  Atomgruppe  c/H 

t?  ^NH 

Es  lag  nun  nahe,  daraus  Schlüsse  auf  die  Konstitution  des  Pseudo- 

ephedrms  zu  ziehen.  Nach  Eugen  Bamberger  ist  die  Wirkung  der  stets 
nur  auf  einer  Seite  erfolgenden  Hydrierung  in  der  Naphthalingruppe  darin 
u suchen,  daß  das  Reaktionsprodukt  sich  wie  ein  Benzofderivat  mit 

S*“keint  f Seli6nietW  Verhat'  /»-Tetrahydrcnaphthylamin 

deriv  t Naphthalmreaktlon  melW  sondern  verhält  sich  wie  ein  Benzol- 


Aus  /?-Naphthylamin 

H H 

C C 

HC/y\c.NH2 
HC\/\/GH 
c c 

H H 


')  Günzburg,  Virchow’s  Arcli.  124.  75. 


W.  Filehne,  ebenda  93. 
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entsteht  durch  Addition  von  vier  Wasserstoffen  pöTetrahydronaphthyl- 
arnin,  ein  Benzolkörper 

H H2 
C C“ 

c c 

H H2 

mit  gleichsam  zwei  offenen  Seitenketten,  was  Eugen  Bamberger  durch 
Aufstellung  einer  neuen  Konstitutionsformel  für  Naphthalin  erklärte,  die 
als  Übertragung  der  Baeyer’schen  zentrischen  Benzolformel  auf  das 
Naphthalin  erscheint. 


v.  Baeyer’s  Benzolformel 

H 

C 

A\ 


HC 


HC 


\ 


>CH 


CH 


E.  Bamberger’s  Naphthalinformel 
H H 

rt  n 

/l\  c ,/iK 

1/ 


HC 


HC/ 


CH 


\l/ 

C 

H 


/Ü  6 

C \\V 

c c 

H H 


CH 


In  diesem  zentrischen  Systeme  befinden  sich  die  f leien  'S  aleiizen 
in  einem  eigentümhchen  Zustande  „potentieller  Bindung.  reien 

sich  nun  im  Naphthalin  auf  der  einen  Seite  (z.  B.  der  rechten  4H- 
Atomel  zu  so  werden  die  freien  Valenzen  3,  4,  5 und  6 von  den  H- 
Atomen  in’  Anspruch  genommen,  die  freien  Valenzen  1 und  2 sättigen 
sich  gegenseitig  und  es  resultiert 

H H2 

C C 

HC^y^iCH, 


HC 


\ 


t 


CH0 


C ~ C 
H H, 


also  ein  Benzolkörper  mit  aliphatischen  Seitenketten. 

Bamberger  konnte  zeigen,  daß  ^-TetrahydromphtMamm  <Be 
vollständigste  ehemisehe  Übereinstimmung  mit  einen  nähren  Ben 
abkömmling,  der ebenfaUs  die OT2-G™ppe glemhsam %£*%**& 

dem  Phenyläthylamin:  C6H5.CH2.CH2. JNxl2,  , . ™ll<rf-ändiffe 

t“  eine  offene  Seitenkette  führt,  aufweist.  Aber  diese  vollständige 
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chemische  Übereinstimmung  des  /j-Tetrahydronaphthylamins  mit  dem 
Phenyläthylamin  macht  auch,  daß,  wie  Filehne  gezeigt  hat,  beide  Körper 
in  ihren  physiologischen  Eigenschaften  völlig  übereinstimmen,  wes- 
halb dieser  Forscher  folgenden  Satz  aufstellte:  „Trägerin  der  eigen- 
tümlichen pupillenerweiternden  Wirkung  ist  die  in  ß-  Stellung  zu  einem 

H 

monozentrischen  System  befindliche  Gruppe  C<C  , gleichgültig,  ob 

dieselbe  einem  geschlossenen  Ringsystem  oder  einer  offenen  Seiten- 
kette angehört.“ 


Für  das  Pseudoephedrin  hat  A.  Ladenburg  drei  mögliche  Konstitu- 
tionsformeln aufgestellt : 


CH3 

nh 

CH(OH).C6H5 

ch3 

I. 


HN^ 


ch3 

CH2.CH2.CH(OH) 


•C6H5 


ch3 

HNÜ  OH 

cüc6h5 


c2h5 


II. 


III. 


Die  Formel  I.  hielt  A.  Ladenburg  für  die  wahrscheinlichere,  bei 
welcher  die  Aminogruppe  in  ^-Stellung  steht.  Bei  II.  steht  sie  in  y- 
Stellung,  bei  III.  in  a-Stellung  zu  einem  Benzolring.  Nur  die  I.  Formel 
ist  dem  d-Tetrahydronaphthylamm  und  Phenyläthylamin  analog  kon- 
stituiert und  Filehne1)  schließt  demnach,  daß  sie  als  die  richtige  zu  be- 
zeichnen ist. 

Auf  eine  Differenz  der  Wirkung,  die  zum  Teil  auf  einer  Stellungs- 
verschiedenheit beruhen  soll,  verweisen  Falck  und  Plenk2).  Arecolin, 
Pilocarpin,  Metanicotin  gehören  alle  drei  der  /L Reihe  an.  Sie  erzeugen 
V ermehrung  der  Speichelsekretion,  Atmungsbeschleunigung,  Gleich- 
gewichtsstörung  und  in  größeren  Dosen  Krampferscheinungen.  Die 
u -Reihe  (Coniin,  Stilbazolin)  erzeugt  keine  Krämpfe.  Arecolin  macht 
kein  Erbrechen,  Nicotin  und  Metanicotin  konstant,  bei  Pilocarpin  tritt 
Erbrechen  erst  einige  Stunden  nach  der  Vergiftung  auf. 


Bedeutung  der  Seitenketten. 

Die  meisten  künstlichen  und  natürlichen  Alkaloide  lassen  sich  vom 
Pyridin  ableiten,  beziehungsweise  vom  Chinolin  oder  Isochinolin,  welche 
beide  sich  ja  auch  auf  Pyridin  zurückführen  lassen.  Pyridin  selbst  hat 

wSbnJ116  f Sfh^?Ct®^h'ySi0l0giSClle  WirkunS’  wie  bereits  mehrfach  er- 

vprwn  Iu  (S-  S:  30J)‘  Es  wird  aber  in  ungemein  wirksame  Körper 
verwandelt,  einerseits  durch  Eintritt  von  Wasserstoff  (s.  S.  302),  ancler- 
seits  durch  Eintritt  von  aliphatischen  Seitenketten. 

Aikvl^  r daS  pyridin  aliphatische  Seitenketten,  insbesonders 

kTA  S°lfei?  da“itJdie  Wirksamkeit  der  Verbindung, 
tritt  der  Charakter  der  Pyndmwirkung  mit  dem  Ansteigen  der 


*)  Virchow’s  Arch.  124.  193 
2)  Diss.  Kiel.  1895. 

Fränkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Auf). 
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Länge  und  der  Anzahl  der  Alkylseitenketten  in  den  Hintergrund  und 
die  rauscherzeugende  Wirkung  der  Alkylkomponente  kommt  immer 
mehr  zur  Geltung1). 

Die  am  Kohlenstoff  wie  am  Stickstoff  alkylierten  Piperidinderivate 
verhalten  sich  qualitativ  ganz  gleich,  nur  in  quantitativer  Hinsicht  zeigen 
sich  Wirkungsunterschiede.  Sie  erzeugen  zentrale  Lähmung,  später 
Lähmung  der  motorischen  Nervenendigungen.  Die  Acylderivate  machen 
Krämpfe,  die  sich  z.  B.  beim  Formylderivate  bis  zum  vollständigen 
Tetanus  steigern2). 

Die  rauschartige  Wirkung  auf  das  Gehirn  und  die  beschleunigende 
Wirkung  auf  den  Atem  und  den  Puls  wächst  bei  den  Pyridinbasen 
mit  dem  Anwachsen  des  Moleküls  mit  der  Alkylkomponente. 

Die  Wirkung  ist  am  schwächsten  beim  Pyridin  C5H5N  selbst, 
schon  stärker  beim  Methylpyridin  C5H4N . CH3  und  noch  stärker  beim 
Lutidin  C5H4.N.C2H5  (Äthylpyridin),  Collidin  (Propylpyridin)  C5H4N. 
CoH-  und'  Parvolin  2 . 3 . 4 . 5 . Tetramethylpyridin. 

h2 

c 

Piperidin  das  hydrierte  Pyridin,  hat  nur  schwache 

1 ri9U\  /'GLU 


N 

H 

giftige  Eigenschaften,  zeichnet  sich  aber  besonders  durch  die  intensive 
Blutdrucksteigerung  nach  Injektion  von  kleineren  Mengen  dieser  Base  in 
die  Blutbahn  aus,  eine  Blutdrucksteigerung,  welche  in  mancherlei  Hin- 
sicht an  die  Wirkung  des  Adrenalin  und  auch  des  Nicotins  erinnert. 
Es  macht  die  motorischen  Endplatten  der  Nerven  im  Muskel  der 
Ermüdung  leichter  zugänglich,  eine  Wirkung,  wie  man  sie  durch 
eine  Curaredosis  erhalten  kann,  welche  zu  klein  ist,  eine  komplette 
Paralyse  zu  bewirken.  Auf  das  Zentralnervensystem  übt  Piperidm  keine 
Wirkung  aus,  hingegen  auf  das  Herz,  auf  welches  große  Dosen  einen 
schwächenden  Einfluß  haben.  Die  typische  Curarewirkung  bleibt  aus 
dem  Grunde  aus,  weil  bei  Anwendung  großer  Dosen  zuerst  das  Herz 

still  stehen  bleibt.  . . , , 

Treten  aber  in  das  Piperidin  aliphatische  Seitenketten,  msbesonders 

Alkylreste,  ein,  so  wird  die  physiologische  Wirkung  gesteigert. 

Pipecolin  (a-Methylpiperidin)  macht  komplette  Curarewirkung 
..  1 i-  ..  fYmiin  (A-Pronvlpipendi 


Pipecolin 
H. 


C 


a-Äthylpiperidin 

H2 

c 


h2c 


CH. 


H9C  CHS 


Coniin  (a -Propylpiperidin) 

H2 

C 

/\ 

h2c  ch2 


h2c  ch.ch3 


h2c 


ch.c9h, 


N 

H 


\/ 

N 

H 


2XX5 


H2c 


CH  . CH2 . CH2 . CHä 


\/ 

N 

H 


l) 

2) 


Kendrick  u.  Dewar,  London  Roy.  Soc.  Proc.  22.  432. 
R.  und  E.  Wolffenstein,  BB.  34.  2408  (1901). 
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ohne  Herzstillstand.  Dieselben  Symptome  erzeugt  Äthylpiperidin  in 
viel  kleinerer  Dosis  und  Coniin  in  noch  kleinerer  Dosis.  Coniin  diffe- 
riert vom  Piperidin  nur  in  der  sehr  kräftigen  Wirkung  auf  die  moto- 
rischen Nervenendplatten  und  hat  keine  zentrale  Wirkung1).  Die 
Giftigkeit  dieser  Substanzen  verhält  sich  folgendermaßen: 

Piperidin:  Pipekolin:  Äthylpiperidin:  Coniin 2) 

1:2:  4 : 8 

Während  also  die  Methylgruppen  in  arithmetischer  Progression 
ansteigen,  steigt  die  Giftigkeit  in  geometrischer.  Wie  wir  gleich  sehen 
werden,  konnte  Gürber  zeigen,  daß  dieses  Gesetz  für  die  Lupetidin- 
reihe,  welche  ebenfalls  vom  Piperidin  deriviert,  nur  für  die  niederen 
Glieder  gilt,  während  die  höheren  Ausnahmen  bilden,  da  sie  eine  sekun- 
däre Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  haben.  Die  Ursache  dieser 
Unregelmäßigkeit  kann  aber  nach  Arthur  R.  Cushny’s  Erklärung  darin 
liegen,  daß  während  bei  den  niederen  Gliedern  der  Serie  die  Wirkung 
des  Piperidinradikals  der  bestimmende  Faktor  der  Giftigkeit  ist,  die 
Zahl  der  Methylgruppen,  wenn  sie  größer  wird,  ebenfalls  einen  Aus- 
schlag gibt,  da  diese  als  aliphatische  Narcotica  wirken. 

Nur  das  Norcocain  wirkt  nach  E.Poulsson3)  in  unverändertem  oder 
sogar  verstärktem  Maße  lokal  anästhesierend. 

Methylconiin  (am  N methyliert)  wirkt  krampferregend  und  lähmend 
die  letale  Dosis  ist  um  ein  Drittel  geringer  als  die  des  Coniins. 

Dimethylconylammoniumchlorid  ist  nicht  ganz  ohne  krampf- 
erregende Wirkung.  Homoconiin  (durch  Reduktion  von  a-Isobutyl- 
pyridm  mit  Natrium  erhalten)  wirkt  stärker  lähmend  und  weniger 

krampferregend  als  Coniin.  Die  letale  Dosis  beträgt  nur  neun  Zehntel 
der  des  Coniins. 

,.  Isopropylpipendin  wirkt  qualitativ  wie  das  isomere  Coniin,  aber 
die  Wirkung  ist  dreimal  geringer. 

Letale  Dosen 

f tv  .1,.  .,.  Pro  Kaninchen 

aa  -Dimethylpiperidin  q 4 


N-Methyl- 
N-Äthyl- 
N-Propyl- 
N-Amyl- 
N-Formyl- 
N-Acetyl- 
N-Propionyl- 
N-Benzoyl- 


0,4 

0,1 

0,01 

0,04 

0,3 

0,3 

0,4 

0,57 


N-Yalery]  (ohne  Wirkung,  da  es  mangelhaft  resorbiert  wird). 

Stilbazolin  S2  ^2  . , , . 

HÄ  JH.CH2.CH2.C6H5  zeiSt  die  lahmende  Wirkung 


N 
H 

;j  »SfÄTiS  iRu  Ä?- Muto- AePP- 48- 356 

3)  AePP.  27.  301.  ' ’’ 
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des  Coniins  in  erheblicher  Weise  verstärkt,  die  krampferregende  bis  auf 
ein  Minimum  herabgesetzt.  Die  letale  Dosis  ist  um  ein  Drittel  höher 
als  beim  Coniin.  Furfuräthanpiperidin,  in  welchem  ein  Wasserstoff  der 
Seitenkette  durch  den  sauerstoffhaltigen  Furankern  ersetzt  ist,  ist  drei- 
mal so  giftig  als  Coniin  und  beschleunigt  die  Atmung1)*). 

Die  Bedeutung  des  Eintrittes  von  Methylgruppen  in  Alkaloide 
läßt  sich  auch  gut  an  den  von  Guareschi  synthetisch  dargestellten  Cyan- 
oxypyridinderivaten  beobachten.  A.  Deriu  -)  untersuchte  diese  und  fand . 

-Cyan- a'-y' -Dimethvl-  a-  Oxypyridin  ist  wirkungslos  bei  Hunden  und 
Kaninchen,  bei  Katzen  endovenös  gegeben,  tritt  Myosis,  Reflexsteigerung 

und  konvulsivisches  Zucken  auf.  .. 

tf-Cyan-ct' -ß'-y' -Trimethyl-a-Oxypyridin  ist  viel  aktiver,  ruft  epilep- 
tische Konvulsionen- bei  Katzen  hervor.  Bei  Kaninchen  ist  es  unwirksam. 

N-Methyl-/?-Cyan-  a'  -y-Dimethyl-  a-Oxypyridm  ist  ein  starkes  Myo- 
ticum  und  Purgans,  wirkt  stark  nervenerregend.  Es  ist  das  am  stärksten 

wirksame  in  dieser  Gruppe.  . . . , . 

N-Äthyl-/?-Cyan-a'-y-Dimethyl-a-Oxypyridm  hat  die  gleiche  phvsio- 


Je  größer  das  Molekulargewicht,  desto  wirksamer  ist  die  \ erbm- 
dung,  die  Wirkungsstärke  hängt  von  der  Zahl  und  Natur  der  anhaften- 
den Radikale  ab  und  wächst  mit  deren  Anzahl,  ist  ferner  abhängig  \ on 
der  Art  der  Anreihung  der  Methylradikale  an  den  N des  Keras. 

Zuerst  zeigten  Kendrick  und  Dewar3),  daß  m der  Pyridinreihe 
ein  beträchtlicher  Unterschied  in  der  Stärke  der  W jungen  der  ein- 
zelnen Glieder  vorhanden  ist,  aber  die  Art  und  Weise  der  Wirkung  ist 
immer  die  gleiche.  Die  letale  Dosis  wird  kleiner,  Je  hoher  das  homo- 
loge Pyridin  in  der  Reihe  steht.  . , • 

8 Die  höheren  Glieder  der  Pyridinreihe  erinnern  in  ihrer  physio- 
logischen Wirkung  an  die  niederen  Glieder  der  Chinolinreihe,  ausge- 
nommen, daß  die  Pyridine  mehr  befähigt  sind  Tod  durch  Asphyxie 
hervorzurufen  und  daß  die  letale  Dosis  der  Pyridine  weniger  wie  d 

Hälfte  von  der  der  Chinoline  ist. 

Wenn  man  von  den  niederen  zu  den  höheren  Gliedern  der  Chmo  i - 
serie  ansteigt  so  findet  man,  daß  die  physiologische  Wirkung  ihren 
ChLl ?e  ändert,  insofern  als  die  niederen  Glieder  hauptsächlich  auf 
“onschen  Zentren  des 

Reflexzentren  der  Corda,  indem  sie  die  Fähigkeit  zu  willkürlicher  euer 
Reflexbewegung  zerstören;  die  höheren  Glied«  wirken  weniger  auf 
diese  Zentren  und  hauptsächlich  auf  die  motorischen  zuerst  als  ta- 
Untln“m  sie  hefige  Krämpfe 

nlrxftp  Pnralvse  hervorrufen.  Wahrend  die  Reflexe  g 1 ,. 

Zentren  im  Rückenmark  verschwunden  zu  sein  scheint,  konMn  lese 
Zentren  leicht  durch  Strychnin  zur  Tätigkeit  gebracht  werden. 


Falck,  Diss.  Kiel.  1893.  . . ,. 

wie  Coniin  (Krafft,  Org. 

2 ° | I 

°hemi)  SÄlla  R.  Acad.  nied  di i Torino  53.  839. 

3)  Roy.  Society  Proceedings  London  — . 
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Wir  kommen  nun  auf  die  interessanten  Untersuchungen  von  Gürber1) 
und  die  Schlüsse,  welche  Justus  Gaule  aus  ihnen  zog,  zu  sprechen. 
Gürber  untersuchte  die  Serie  der  Lupetidine. 

Lupetidine  sind  Homologe  des  Dimethylpiperidins.  Wird  im 
Lupetidin  ein  Wasserstoffatom  und  zwar  das  dem  Stickstoff  gegenüber- 
stehende durch  Radikale  ersetzt,  so  bilden  sich  die  weiteren  Glieder 
der  Reihe 

R 

H 

C 

H2C/\CH2 

CH3.HC\/CH.CH3 

N 

H 

Es  ist  bekannt,  daß  die  Alkylradikale  und  auch  andere  Radikale 
ihre  eigene  chemische  Natur,  selbst  in  höchst  komplizierte  Verbindungen 
substituiert,  teilweise  bewahren  können.  Diese  spiegelt  sich  dann  auch 
öfters  in  der  physiologischen  Wirkungsweise  solcher  substituierter  Ver- 
bmdungen  wieder,  ja  selbst  der  ganze  Charakter  der  physiologischen 

Wirkungsweise  derselben  kann  durch  die  substituierenden  Radikale  be- 
dingt sein. 

Bei  den  Lupetidinen  zeigt  es  sich,  daß  im  allgemeinen  die  Größe 
der  wirksamen  Dosis  abnimmt,  wenn  die  Größe  des  substituierten  Alkyl- 
radikales  zunimmt.  Es  zeigt  sich,  daß  die  Wirkungsintensität  gleich- 
sam  m geometrischer  Progression  zunimmt,  wenn  das  Molekulargewicht 
in  arithmetischer  Progression  steigt;  dieses  Gesetz  gilt  jedoch  in  dieser 
Reihe  nur  bis  zum  Isobutyllupetidin,  denn  dieses  und  noch  mehr  das 
We!?hCn  t!hebHch  davon  ab-  Die  auffallende  Tatsache, 
ehi  MetbvlU  SfT  7 fln  Hexylradikal  80  g*az  anders  wirken  sollen  als 
Analogien  bestätigt0'  01  ^ r°Pyl~Radika1’  wird  durcb  einige  chemische 

»ie  (COnii,1)  “ 

die 

die  zlrin  besonderera  Interesse  ist  nun  die& Regelmäßigkeit,  nach  welcher 
1!  7 i°der  Ab?hme  der  Größe  d^  Dosis  in  der  LupeticHmeüie 

PronvÜuue??  eme  ,sukzessive  Abnahme  bis  zu  einem  Minimum  beim 

zih“n  e-ürv80Äy!-  rd  vX 

deutung  gewinnt"  Fs  vo’l  u Verbaltais’  das  eine  ganz  spezielle  Be- 
1:2:4  8 7h  sie  fwf  “ S1Ch  .demnach  die  Intensitäten  wie 
für  die  vier'  ersten  Gl  Ser  “l  ge°m?*rls°ter  Progression,  jedoch  nur 
letzten  Glieder  hn  vÄ  ™ ^ 

b Bubois  Arch.  1890.  401. 
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Lupetidin  ( a a -Dimethy lpiperidin1) ) 

H2 

C 


H,C  CH0 


CH3 . HC  CH.  CH, 


N 

H 

wirkt  analog  dem  Curare,  erzeugt  Lälimung  ohne  besondere  Wirkung 
auf  das  Herz.  Es  sistiert  die  Atmung  heim  Maximum  der  Lähmung. 
Von  allen  Lupetidinen  am  stärksten  erzeugt  Lupetidin  selbst  Vacuolen 
in  den  Blutkörperchen  und  verändert  den  Kern  nach  Form  und 
Größe,  das  Zentralnervensystem  wird  schwach  affiziert  und  die  Haut 
lokal  anästhesiert. 

d-Lupetidin  = (V Äthylpiperidin  2)  wirkt  sehr  spät,  macht  tetanische 
Muskelkrämpfe  und  Speichelfluß,  wirkt  identisch  wie  p-Propy lpiperidin 
doch  ist  die  Giftigkeit  auf  mehr  als  die  Hälfte  reduziert.  Es  scheint 
aber,  daß  die  Propylgruppe  sowohl  in  a-,  als  auch  in  ß -Stellung  eine 
größere  Giftigkeit  bedingt,  als  die  Äthylgruppe. 

d-Propylpiperidin  ist  nicht  so  toxisch,  wie  Coniin.  Die  letale  Dosis 
per  kg  Kaninchen  beträgt  nach  P.  Ehrhch  0,15  g während  vom 
a-Propylpiperidin  die  letale  Dosis  per  kg  Kaninchen  0,09  g betragt. 

CH2 

CoHg.C/^CHa dessen  letale  Dosis  pro  kg 


Copellidin 


H2Cx/!CH.CH3’ 
N 
H 


Kaninchen  0 1 s beträgt,  ist  ein  Gift,  welches  hauptsächlich  die  intra- 
muskulären Nervenendigungen  lähmt.  Es  wirkt  doppelt  so  intensiv,  me 

LUPep™volin  ist  ebenfalls  ein  Gift  von  gemischtem  Charakter  mit 
einer  den  Gesamtwirkungseffekt  hauptsächlich 

motorischen,  einer  weniger  deutlichen  peripher  sei Zn  taZtlTnte  In 

stärker  als  beim  Copellidin  integrierenden  zentralen 

bezug  auf  die  Lähmung  wirkt  Parpevolm  doppelt  so  mtensi  , 

Copeüidm.  din  ist  em  Gift,  welches  vorwiegend  die  intra- 

muskulären Nervenendigungen  lähmt  die 

systems  stark  . mitaffiziert ; durch  direkte  ncr  auf  Propvl- 

muskulatur  hebt  es,  wie  die  anderen  Lupetidine  die  At  0 \ J ■ 
lupetidin  wirkt  am  intensivsten  von  allen  Lupetidinen,  acixttacn 


1)  Die  letale  Dosis  pro  kg  Kaninchen  ist  0,4  g. 

2)  Paul  Ehrlich,  BB.  151.  2141  (1898). 
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intensiv  als  Lupetidin:  in  seiner  Fähigkeit  Vacuolen  zu  erzeugen,  tritt 
es  gegenüber  den  bis  jetzt  besprochenen  Gliedern  der  Reihe  bedeutend 
zurück. 

Isobutyllupetidin  ist  ein  Gift,  welches  vorzugsweise  ähnlich 
den  echten  Narkoticis  das  Zentralnervensystem  und  das  Herz  lähmt, 
dann  aber  auch  wie  die  vorhergehenden  Glieder  der  Reihe  die  intra- 
muskulären Nervenendigungen  in  Mitleidenschaft  zieht. 

Hexyllupetidin  ist  ein  nach  Art  der  echten  Narkotica  auf  die 
Zentralorgane  und  direkt  auf  das  Herz  wirkendes  sehr  energisches  Gift. 
Nebenbei  lähmt  es  schwach  die  intramuskulären  Nervenendigungen. 

Coniin  ist  nach  Ladenburg  a-Propylpiperidin  und  steht  am  nächsten 
dem  Propyllupetidin.  Verschiedene  Autoren  schreiben  ihnen  ver- 
schiedene Wirkungen  zu,  was  wohl  auf  verschiedener  Stellung  der  Propyl- 
gruppe beruhen  kann;  zweifellos  vereinigt  Coniin,  wie  die  Lupetidine, 
periphere  und  zentrale  Wirkung  in  sich.  Die  physiologische  Wirkung 
ist  beim  Coniin  7— 8 mal  größer  als  beim  Piperidin. 


H OH 


H /\tt 

Conhydrm  ^ ^ CHjj  wirkt  wie  Coniin, 

H 


aber  schwächer. 


Paraconiin  wie  Coniin1). 

p -i  Vor  , J1ßen  Dm§en  sieht  man  sofort  aus  dem  Vergleich  der  beiden 
Reihen  daß  es  einen  Unterschied  macht,  ob  die  CH3-Gruppen  sym- 
metrisch an  verschiedene  Kohlenstoffatome  herangetreten  sind  oder 
asymmetrisch  an  eines  allem.  Es  ist  also  auch  die  Stellung  der  Seiten- 

beiden 'Gifte  “v  k°TV°n  Einfluß  auf  die  Wirkung  dieser 

TTnt6 « i u VT  dlTem  Gesichtspunkt  aus  wird  man  auch  einen 
nterschied  zwischen  der  Wirkungsweise  des  Coniins  bei  dem  das 

SadlkI  in  «-Stellung  sich  befinden  soll,  und  derjenigen  des  Propvl 

S tS  d deS  .daS  “ /-Stellung  steht,  machen  müssen. 

?uoh  <&  a StellnnVrerSn  ni0kt..“ehr  deutlich  hervor,  vielleicht  ist 

Scher  Be,  den  T 8 “ YonGurber  verwendete  Präparat  nicht  so 

. 1;1  , ei  ^en  Lupetidmen  handelt  es  sich  um  Produkte  der  Wirkung 

schiedeneTstel|m  V Seiteniette"  W verschiedener  Zahl  und  vet 
molekü h D ““  piPr0dn7eren’,mJ°ht  einfach  Um  die  Gr«ße  des  Gesarnt- 

1}  Wertheim  U‘  Schloßberger,  Liebig’s  Ann.  100.  239,  Schiff,  157.  166. 
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Außer  den  Lupetidinen  ist  noch  kein  Körper  begannt,  welcher 
ähnliche  helle  Stellen  in  den  roten  Blutkörperchen  des  Frosches  her- 
vorzubringen vermag. 

Sämtliche  Verbindungen  der  Lupetidinreihe  sind  giftig  und  alle  ver- 
ursachen den  Tod  unter  Herzlähmungserscheinungen.  Es  ist  aber  nicht 
dasselbe  Gift,  welches  am  raschesten  Lähmungen  herbeiführt  und  dessen 
kleinste  Dosis  den  Tod  bringt.  Dieses  deutet  auf  verschiedene  Angriffs- 
punkte der  verschiedenen  Verbindungen.  Die  direkte  Erregbarkeit  des 
Muskels  bleibt  bei  allen  erhalten,  die  indirekte  Erregbarkeit  des  Muskels 
vom  Nerven  aus  schwindet  zuerst  bei  dem  Lupetidin,  bei  dem  Copellidin 
teilweise,  bei  den  höheren  Gliedern  der  Reihe  ist  sie  noch  ganz  erhalten, 
während  schon  eine  vollständige  Lähmung  aller  willkürlichen  Bewegungen 
eintritt.  Bei  den  höheren  Gliedern  ist  also  die  Lähmung  eine  zentrale 
und  sie  wird  erst  bei  längerer  Dauer  und  steigender  Dosis  eine  periphere, 
bei  den  niederen  Gliedern  ist  sie  zuerst  eine  periphere  und  wird  spater 
eine  zentrale.  Lupetidin  gleicht  also  in  seinem  Angriffspunkte  dem 
Curare,  Hexyllupetidin  den  Narcoticis,  indem  es  die  Zentralorgane 
lähmt:  es  erstreckt  auch,  wie  diese,  seine  Wirksamkeit  auf  das  Herz, 

das  es  rasch  in  Mitleidenschaft  zieht.  . 

In  den  roten  Blutkörperchen  treten  runde  helle  Stellen  aul,  an 
welchen  der  Blutfarbstoff  verschwunden  ist;  in  den  ersten  Stadien  der 
Vergiftung  treten  aus  den  Blutkörperchen  stark  lichtbrechende  Körn- 
Man kann  konstatieren,  daß  die  Zahl  und  Größe  der  Stellen  bei 
Lupetidinvergiftung  am  größten  und  mit  wachsendem  Alkylradikal 
abnimmt,  so  daß  Hexyllupetidin  nur  noch  ganz  kleme  und  schwer  zu 

entdeckende  Stellen  hervorbringt.  . „ 

Daß  die  gemeinsame  Ursache  dieser  Veränderungen  m dem  allen 
diesen  Giften  gemeinsamen  Piperidinkern  zu  suchen  sei,  schien  wahr- 
scheinlich. Gürber  hat  auch  in  der  Tat  gefunden,  daß  zwei  Körper, 
welche  denselben  Kern  enthalten,  nämlich  Piperidin  selbst  und  Coiiim, 
dieselben  Wirkungen  auf  die  Blutkörperchen,  wie  die  Lupetidme  ha  . 
Die  farblosen  Stellen  in  den  Erythrocyten  sind  also  eine  Wirkung  de 
Piperidinkernes,  sie  können  in  ihrer  Größe,  Zahl  und  Gruppierung 
durch  die  Alkylradikale  modifiziert  werden,  die  m diesen  KerneuVrete 
und  zwar  in  der  Art,  daß  sie  bei  dem  höchsten  Radikal  dem  Hex  1, 
fast  verschwinden.  Diese  Wirkung  ist  aber  wahrscheinlich  keine  direkte. 

H2 

, „ . il/\h2 

Paderi1)  untersuchte  Ladenburg’s  Piperylalkin  H2 


h2 

• TJ  /\H 

und  Pipecolylalkin  H*  /HUH^CH^OH' 

N 

H 

i)  Liebig’s  Ann.  295.  370,  301.  117. 


N.CHa.CH2.OH 


Sie  wirken  auf  das  Zentral- 
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nervensystem  paralysierend,  wie  Piperidin.  Dagegen  übt  Methylpipe- 
H2 

H h 

coh'lalkin  jj2|  qjj  qjj  eine  »heilkräftige“  Wirkung  aus. 


N 

CH3 


Die  Einführung  von  Glykol  in  Piperidin  ist  ohne  Einfluß,  gleichgültig 
ob  Imidwasserstoff  oder  Kernwasserstoff  des  Piperidins  durch  Glykol 
substituiert  wird.  Wenn  aber  gleichzeitig  Kern  Wasserstoff  durch  Glykol 
und  Imidwasserstoff  durch  Methyl  ersetzt  wird,  so  entsteht  eine  „heil- 
kräftige“ Wirkung  (es  wird  nicht  angegeben,  was  für  eine). 

Wir  haben  durch  die  Untersuchungen  von  Gürber,  J.  Gaule  und 
Cushny  an  relativ  einfachen  Beispielen  die  Bedeutung  der  aliphatischen 
Alkylseitenketten  kennen  gelernt,  welche  nicht  am  Stickstoff  sitzen. 
Wir  haben  die  \ erstärkung,  unter  Umständen  die  Veränderung  der 
Wirkung  des  Kernes  studieren  können  und  konnten  den  Einfluß  sehen, 
welchen  längere  oder  zahlreichere  Seitenketten  ausüben,  so  daß  ihre 
Gegenwart  in  der  Verbindung  oft  der  letzteren  die  Wirkungen  der  alipha- 
tischen Reste,  und  zwar  narkotische  Effekte  auf  das  Zentralnervensystem 
verleiht. 


Sehr  interessant  ist  es,  daß  man  vom  Pyridin  zu  viel  giftigeren 
Substanzen  gelangt  als  vom  Chinolin,  so  daß  die  Gegenwart  des  Benzol- 
kernes in  der  Verbindung  abschwächend  wirkt.  Denn  das  dem  Coniin 
homologe  a-Tetrahydropropylchinolin  ist  für  niedere  Tiere  sehr  stark 
xur  Saugetiere  aber  viel  weniger  giftig  als  Coniin1). 

Die  Kondensationsprodukte  von  Piperidin,  Formaldehyd  und  einem 
Pheno1,  z.  B.  Thymotm-,  Karvakryl-,  p-Kresyl-Piperidid  wirken  im 
großen  und  ganzen  wie  Piperidin2). 

Monobromthymotmpiperidid  und  Dibromkresylpiperidid  zeigen  nicht 

^ Piperidins.  ' Die  KondeLations! 
Produkte  aus  Piperidin  und  Phenolen  mittelst  Formaldehyd  (bzw.  aus 

oder%int°d?r  rV“  nULdn™  PiPeridi“"'irkung,  wenn  die  p-Stellung 
M Dfe  m Uh  ° &tj  jnge”,  l™  ™ Benzolkern  frei 

sioinuieU  w-  ?"“g  ZU“  hat  nur  dann  Einfluß  auf  die  phy- 

S Wlr,k™8-  beide  m-Stellungen  unbesetzt  und  dem 

Methylenpipendmreste  benachbart  sind3). 

ssttjsas  ss*  - ä 

H.  Hildebrandt4)  untersuchte  ferner  die  vier  folgenden  Basen: 

2!  A°püIaUAr«h'  intern-  Pharmacodyn.  3.  324. 

3 £ePTP-  44-  278  (1900). 

4 f:  Hildebrandt,  HS.  43.  248  (1904—5). 

) Liebig’s  Ann.  344.  298. 
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III 

I 

CH2.NC5H10 

ch,.nc5h10 

CH, 

ch3/\ch3 

\CH; 

V 

\/OCH3 

V® 

OH 

OH 

OH 

CH2.NC5H10 

ch/\ 

Vch3 

OH 

Die  Base  I zeigt  in  Dosen  von  0,005  g akute  Piperidinwirkung. 
Erheblich  schwächer  wirkt  die  Base  III,  bei  der  nach  Injektion  von  0,01  g 
nur  vorübergehende  Krämpfe  auftraten,  noch  schwächer  wirkte  Base  II, 
bei  der  0,01  g ohne  jede  Wirkung,  0,02  g unter  heftigen  Krämpfen  Tod 
erzeugt.  Die  Base  IV  ist  unwirksam.  Die  Basen  I und  II  unterscheiden 
sich  lediglich  durch  die  Stellung  der  Methylgruppen  am  Benzolring. 
Durch  das  Freibleiben  beider  o-Stellungen  zum  Hydroxyl  erfährt 
die  physiologische  Wirkung  eine  erhebliche  Abnahme.  Hildebrandt 
deutet  diese  Erscheinung  so,  daß  die  eine  freie  o-Stellung  die  andere 
in  physiologischer  Beziehung  beeinträchtigt.  In  ganz  analoger  Weise 
beeinträchtigen  sich,  wie  aus  dem  Verhalten  der  Base  III  erhellt,  die 
ehre  freie  o-Stellung  einerseits  und  die  beiden  dem  Methylenpipendm- 
derivate  benachbarten  freien  m-Stellungen  anderseits.  Letztere  haben 
den  gleichen  Einfluß  wie  eine  freie  o-Stellung,  wenn  sie  dem  Methylen- 
piperidinrest benachbart  sind.  . 

Iso-a-a'-Diphenylpiperidid  wirkt  nicht  giftig,  Thymotm-a-Methyl- 
piperidid  ist  viel  weniger  giftig  als  Thymotinpiperidid.  Erst  m Dosen 
von  1,5  g erzeugte  es  bei  einem  Kaninchen  von  2 kg  Krampfe  und  Tod. 
Carvacryl-a-Methylpiperidid  macht  schon  zu  0,4  g pro  kg  Krampte 
und  Tod.  Tliymotincopellidid  ist  noch  weniger  giftig  als  die  entsprechende 

PiPeD^VThymolderivat  des  Piperidins  (Hildebrandt)  ist  giftiger  als 
Piperidin  selbst. 


Von  großer  Bedeutung  ist  die  Gegenwart  von  Alkylresten  am 
Stickstoff.  Im  allgemeinen  läßt  sich  die  Regel  aufstellen,  daß  die  Er- 
setzung des  Imidwasserstoffes  durch  Alkylradikale  die  Reizwirkung 
herabmindert  (Filehne). 

Bedeutung  der  Hydroxyle: 

Die  Gegenwart  von  Hydroxylen  steht  anscheinend  in  enger  Be- 
Ziehung  zu  der  Gehirnwirkung.  Es  ist  auffällig,  daß  gerade  nur  die- 
jenige^ natürlichen  Alkaloide,  welche  Hydroxylgruppen  ‘enthalten, 
Gehirn  Wirkungen  auslösen,  während  meist  der  Verschluß  derselben 
durch  Säure-  oder  Alkylradikale  die  Gehirnwirkung  erschwert  oder  ganz 

auf  hebt. 

^r^ÄÄSEmachend,  eine  Eigenschaft,  welche  du[ch  Ver- 
decken des  Hydroxyls  durch  Aryl-  oder  Acylgruppen  größtenteils  unter 
drückt  wird. 
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Das  Verdecken  der  Hydroxyle  bedingt  aus  Gründen,  die  im  all- 
gemeinen Teile  ausgeführt  wurden,  ein  Auftreten  von  strychninartigen 
Eigenschaften. 

Beispiele:  Morphin,  Codein  (Methylmorphin). 

Thebain  ist  ein  heftig  tetanisch  Avirkendes  Gift  (strychninartige 
Wirkung).  Seine  Konstitution  zeigt,  daß  in  diesem  Körper  zwei  Meth- 
oxylgruppen  vorhanden  sind  und  die  nahe  Verwandtschaft  zum  Morphin, 
mit  dem  es  wegen  Verdecktseins  der  Hydroxyle  nur  die  krampferregende' 
aber  nicht  die  narkotische  Wirkung  gemein  hat. 

Chinin  enthält  ein  Hydroxyl  am  verbindenden  Kohlenstoff  (s.  S.  246), 
es  zeigt  Eigenschaften,  welche  an  eine  schwache  Morphinwirkung  er- 
innern. An  Fröschen  ruft  Chinin  eine  ähnliche  Narkose  hervor,  wie 
Morphin  1).  Auch  bei  höheren  Tieren  Avird  die  Sensibilität  merklich 
herabgesetzt. 

Pellotin  C13H1!)N03  mit  einem  Hydroxyl  hat  stark  ausgeprägte 
narkotische  Eigenschaften 2). 

Eserin  (Physostigmin)  C15H21N302  besitzt  ein  Hydroxyl,  ist  un- 
gemein  giftig  und  macht  allgemeine  Lähmung  des  Zentralnervensystems, 

Zu  der  Reihe  von  A.  Ladenburg’s  Alkaminen  gehört  eine  Base, 
welche  synthetisch  durch  Einwirkung  von  Propylenchlorhydrin  auf  Diiso- 
amylamin  dargestellt  wurde,  das  Oxypr  opylendiisoamy  lam in . Diese  Base 
ist  hydroxylhaltig,  wirkt  stark  toxisch  (0,2  g pro  kg  wirken  in  einer 
Stunde  tödlich).  Sie  verursacht  heftige  psychische  Erregung,  wütendes 
Herumlaufen  und  Bellen  der  Hunde,  keuchende  Atmung  und  epilepti- 
torme  Konvulsionen,  überhaupt  Symptome  der  menschlichen  Epilepsie. 
Hier  scheint  also  die  Hydroxylgruppe  Avieder  die  Substanz  in  intime 
Beziehungen  zur . Gehirnrinde  zu  bringen.  Auch  das  hydroxylhaltige 
Atropin  erzeugt  jene  eigentümlichen  Exaltationszustände  der  Psyche. 

, armi^  und  Harmalin,  von  denen  das  erste  eine  einsäurige 
sekimdare  Base  und  das  ZAveite  ein  Dihydroharmin  ist,  Avirken  beide 
deutlich  psychisch,  was  vielleicht  mit  ihrer  Spaltung  zu  phenolartigen 

Derivaten  im  Organismus  zusammenhängt3).  ° 


Bedeutung-  der  Carboxal kylgruppe. 

weisÄ^  iSt  naUC wdie  VerstärkunS  der  Wirkung,  beziehungs- 

M-e lcL  frP1V  P B 1 i Wirkung  durch  Esterbildung  bei  Alkaloiden, 
aa  eiche  freie  Carboxylgruppen  tragen,  also  gleichsam  auch  Säuren  sind 

Benzoy  lekgonin 


H 

H2C C C . COOH 

I I 

N.CH3  CH . 0 . CO  . C6H5 

H2C  - — c CH2 

H 


]) 

2) 

3) 


0.  «chmiedeberg,  Pharmakologie.  5.  Aufl.  21! 
A.  Heftter,  AePP.  34.  65  u.  374,  40.  385  T 
Peidinand  Flury,  AePP.  64.  105  (1910). 


Mon.  1896.  328. 
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Bedeutung  der  doppelten  Bindung. 


wird  erst  durch  Veresterung  wirksam;  wenn  man  für  den  Wasserstoff 
der  Carboxylgruppe  ein  beliebiges  aliphatisches  Alkylradikal  substi- 
tuiert, so  entstehen  die  wirksamen  Cocaine,  wobei  es  für  die  Wirkung 
ziemlich  gleichgültig  ist,  welche  Alkylreste  eintreten. 

Das  unwirksame  Arecaidin 

H 

C 

H2C/\C.COOH 

h2cX//ch2 

N.CH, 

wird  zum  physiologisch  wirksamen  Arecolin,  wenn  man  die  Carboxyl- 
gruppe verestert,  hierbei  ist  es  ebenfalls  gleichgültig,  was  für  ein  ali- 
phatischer Alkylrest  eintritt.  Das  unwirksame  Colchicein  wird  durch 
Veresterung  der  Carboxylgruppe  zum  giftigen  Colchicin.  Die  Gründe 
hierfür  haben  wir  im  allgemeinen  Teile  auseinandergesetzt  (s.  S.  113). 

A.  Windaus ')  faßt  Colchicein  als  Enol  auf,  und  Colchicin  als  den 
entsprechenden  Enolmethyläther.  Colchicin  läßt  sich  auf  fassen  als 
(CH30)3  . C6H : (C,0HsO)  < (OCH3)  (NHCOCH3),  Colchicein  (CH30)3 . C6H: 
(C10H8O)<COH)(NHCOCH3). 

Die  Wirkungsstärke  der  Alkaloide  wird  bedeutend  gesteigert, 
wenn  ein  Wasserstoff  durch  eine  Carboxalkylgruppe  ersetzt  wird. 

* * 

* 


Interessant  ist  der  Einfluß  der  doppelten  Bindung  (s.  allg.  Teil, 
S.  118)  auf  die  Giftigkeit  der  Alkaloide.  So  ist  nach  R.  Wolffenstem  ) 
y-Conicein  ein  sehr  heftiges  Gift  und  zwar  17,5  mal 


Coniin 

h2 

h,1  ;h.ch2.ch2.ch3 


y-Conicein 

H, 


h2/\h 


N 

H 


Ha^H.CHa.CILj.CHa 

N 

H 


so  giftig,  als  das  an  und  für  sich  schon  sehr  giftige  Coniin.  y-Comcein 
hat  eine  doppelte  Bindung. 

Ebenso  wirkt  Nicotein 

(jllo  tiln 


CH  = CH 
•CH  CH2 


N 


N 
CH, 


T.  /\.CH  CH 
analog  wie  Nicotin  X/ 

v «. 


n Sitzungsber.  der  Heidelberger  Akad.  d.  Wiss.  1911.  1. 
2)  BB.  27.  1778  (1894),  28.  302  (1895). 
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aber  seine  toxische  Kraft  ist  anscheinend  wegen  der  doppelten  Bindung 
eine  größere  x). 

a-Conicein  (Konstitution  nicht  genau  bekannt)  ist  giftiger  als  Coniin. 
Hingegen  ist  /f-Conicein 


H 

CH  C 

hc/Nch,  h,cAch 

HgC . CH  . C3H7  oaer  H2C  \ /CH  . c3h7 
N N 

H H 


weniger  giftig  als  Coniin. 

a-Conicein  ist  vielleicht  ein  stereoisomeres  der  d-  und  6-Coniceine 

d-Conicein 

H 

C 

h2c/\ch2 

H2C\ /CH  . C3H7 

N 


was  die  geringere  Giftigkeit  durch  den  tertiären  N-Charakter  erklären 
würde. 


Conliydrin  H OH 

V 

c 

H2C/\CH2 

H2C'X/CH.CH2.CH9.CH3 

N 

H 

ist  sehr  giftig,  doch  nicht  so  stark  wie  Coniin. 


Bedeutung  der  Substitution  von  Säureradikalen  in 
Hy  droxylwasserstoff. 

r V10n  eigentümlicher  Bedeutung  für  die  Wirkung  der  Alkaloide  ins- 
weiche d*  dlG|  der  nafcufllchen>  ist  die  Gegenwart  von  Säureresten, 
wekhe  Hydroxylwasserstoff  substituieren.  Die  Benzoylgruppe  im 

Cocam  ist  ausschlaggebend  für  die  anästhesierende  Wirkung  Ekgonin- 
methylester hat  diese  Wirkung  nicht.  g 

Dt-fi,Trine  gehen  l1?*  durcl1  Eintritt  von  aromatischen  Säure- 
SnhJf,  “tenslT  Solanaceenalhaloide  über,  während  die 

aliphatischen  Saurereste  nur  wenig  wirksame  Verbindungen  “chaffen 

‘)  BB.  25.  1901  (1892). 
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Hierbei  zeigt  sich  auch  bei  Eintritt  eines  aromatischen  Radikales 
manchmal  ein  höchst  merkwürdiges  Verhalten,  wie  folgendes  Beispiel 
erweist. 

Atropamin,  welches  in  der  Belladonnawurzel  vorkommt,  ist  im 
Gegensatz  zum  Atropin  unwirksam,  indem  es  keine  Mydriasis  (Pupillen- 
erweiterung) erzeugt.  Bei  der  Spaltung  des  Atropamins  erhält  man 
Tropin  und  Atropasäure,  bei  der  Spaltung  des  Atropins  Tropin  und 


Tropasäure. 

Atropasäure 


Tropasäure 


(a-Phenylakrylsäure)  ist  C6H5 


CH2 
COOH 

.CHo.OH 

iSt  W'^OOH 


Also  trotz  der  nahen  Verwandtschaft  dieser  beiden  Tropeine  ist 
das  physiologische  Verhalten  gänzlich  verändert.  Die  Ursache  wird 
später  erklärt  werden  (s.  Atropin). 

Aus  dem  Morphin  entsteht  durch  Einführung  von  zwei  Acetyl- 
gruppen  Diacetylmorphin  (Heroin),  welches  in  mancher  Beziehung  dem 
Codein  analoge*  Wirkungen  hat,  aber  auch  Nebenwirkungen,  die  es 
selbst  in  kleinen  Dosen  nicht  unbedenklich  machen. 

Die  Einführung  von  zwei  neuen  Acetylgruppen  in  das  Aconitin- 
molekül macht  nach  Cash  und  Dunstan  keine  Veränderung  der  pharma- 
kologischen Wirkung,  sondern  hat  nur  eine  allgemeine  Abschwächung 
der  charakteristischen  Wirkung  des  Stammalkaloides  zur  Folge. 

Alle  Aconitinalkaloide  sind  Ester,  die  sich  durch  Alkali  oder  Säure 
in  eine  hydroxvlhaltige  Base  und  in  eine  oder  mehrere  Säuren  ver- 
seifen lassen. 

Das  noch  dem  Aconitin  an  Giftigkeit  überlegene  Pseudacomtm 
C36H49N012  ist  Acetylveratrylpseudaconin 

/CO.CHg 

CÄN08\co  CÄ(OCH3)2  ~ 

CH30  /\ . CO  . 0 . C21H23N(OH)2(OCH3)4 . (0  . CO  . CH3). 

ch30!\/' 

(Pseudaconin  scheint  die  Anhydrid  Verbindung  des  Aconm  zu  sein.) 

Pvraconitin  und  Methylbenzaconin  besitzen  nicht  mehr  die  charak- 
teristischen toxischen  Eigenschaften  des  Aconitins,  immerhm  wirkt  aber 
Methylbenzaconin  stärker  als  Benzaconin,  was  der  Anwesenheit  der 
Methylgruppe  zuzuschreiben  ist1 2). 

Wird  aber  aus  Aconitin 

/CO . CH3 

C34H47NOu  = C21H27(0CH3)4N05  -<co  cä3) 

1)  Cash  u.  Dunstan,  Proc.  roy.  soc.  London  (»8.  378,  384. 

2)  BB.  27.  433,  720  (1894). 
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die  in  diesem  enthaltene  Acetylgruppe  abgespalten  und  entsteht  so 
Benzaconin  = Pikroaconitin  ’),  C21H27(0CH3)4(0H)N04 . CO . C6H5,  so  sind 
die  Hauptcharakteristica  der  Aconitinwirkung  fast  ganz  verschwunden. 
Die  große  Giftigkeit  des  Aconitins  hört  auf,  die  letale  Dosis  des  Benz- 
aconins  ist  so  beträchtlich,  daß  man  es  nicht  mehr  zu  den  Giften  zählen 
kann. 

Auf  das  Herz  wirkt  Benzaconin  als  Antagonist  des  Aconitins,  in- 
dem es  den  Herzschlag  verlangsamt  im  Gegensätze  zum  Aconitin, 
welches  eine  große  Beschleunigung  hervorruft.  Benzaconin  ist  aber  in 
gewissem  Grade  ein  Antidot  bei  Aconitinvergiftung,  wenn  auch  kein 
so  wirkungsvolles,  wie  Atropin.  Die  Entfernung  der  Acetylgruppe  ver- 
nichtet auch  die  stimulierende  Wirkung  des  Aconitins  auf  die  Respi- 
rationszentren und  den  Lungen vagus. 

Wird  aus  dem  Benzaconin  die  Benzoylgruppe  abgespalten,  so  ver- 
schwindet jede  giftige  Wirkung  auf  das  Herz,  da  das  so  entstandene 
Aconin  C21H27(0CH3)4(0H)2N03  als  Cardiotonicum  anzusehen  ist. 
Aconin  ist  also  ein  Antagonist  des  Aconitins.  Dem  Aconin  kommt 
eine  curareähnliche  Wirkung  zu,  welche  das  Stammalkaloid,  Aconitin, 
nicht  hat.  Aconin  ist  ebenfalls  kein  Gift  mehr. 

Die  große  Giftigkeit  des  Aconitins  hängt  ab  von  dem  Vorhanden- 
sein des  Acetylradikals,  während  die  Wirkung  des  Benzaconins  in  ge- 
ringerem Grade  von  der  Existenz  des  Benzoylradikals  abhängt.  Merk- 
würdig ist  die  Wirkungslosigkeit  des  Aconins. 

Das  Pikrotoxin  ist  ein  zentral  wirkendes  Gift2). 

Nach  neueren  Untersuchungen  besteht  Pikrotoxin  aus  eurer  Mischung 
von  Pikrotoxinin  C15H1606  und  Pikrotin  CJ5H1807,  außerdem  aus 
Anamyrtm. 

Pikrotoxinin  wirkt  qualitativ  wie  Pikrotoxin  des  Handels. 

L Bein  weiterer  Behandlung  geben  Pikrotoxinin  und  Pikrotin  die 
oaure  ü15HI804,  welche  unwirksam. 

A7  Acetylpikrotoxinin  wirkt  wie  Pikrotoxinin , aber  es  ist  giftiger 
(Verhältnis  292:376).  ö ö 

Die  Wirkung  des  Pikrotoxinin  hängt  anscheinend  von  der  Brücke 
a . ngelus  faßt  es  als  ein  Derivat  des  Hydronaphtalins  mit  einer 


Brücke  in  dem  hydroaromatischen  Kern  auf 


Wird  die 


kungkauf3U)rCl1  EÜlwirkung  von  Sodalösung  zerstört,  so  hört  die  Wir- 

Veratrin  (Cevadin)  macht  starkes  Erbrechen  und  in  stärkeren 
osen  ist  es  eines  der  stärksten  Starrkrampfgifte  und  zugleich  paralv 
^erend  ^wnrkend . Es  wirkt  auch  lokal  reizend.  Beim  % 

2 ^’k7°'-Cwitin  is,fc  d,as  natürlich  im  blauen  Eisenbart  vorkommende  Alkaloid 

in  ^Bvatenf  ^bei  KjlÄ 

) C.  Cervello,  AePP.  64.  403  (1911).  ' 


3B6  Bedeutung  der  Substitution  von  Säureradikalen  in  Hydroxylwasserstoff. 


Ätzkali  erhält  man  daraus  die  Base  Cevin  und  Tiglinsäure  d.  i.  Methyl- 
crotonsäure1) 

c32h49xo9  + h2o  = c5h8o2  + c27h43xo8 

Veratrin  Tiglinsäure  Cevin. 


Cevin  erzeugt  dieselben  Vergiftungssymptome,  doch  ist  die  toxische 
Dosis  5 mal  so  groß  2).  Es  bewirkt  schwache  lokale  Anästhesie.  Die 
letale  Dosis  pro  kg  Kaninchen  beträgt  0,1  g.  Also  auch  hier  eine  in- 
tensive Verstärkung  der  Wirkung  durch  Veresterung  einer  Base-Säure. 

Die  Veratrumalkaloide  mit  C32  sind  bedeutend  giftiger  als  die  mit 
C26  z . B . Rubij ervin  C26H43N 02  ist  ungiftig,  ebenso  Pseudo jervinC29H43X07 
und  wird  von  alkoholischem  Kali  nicht  zerlegt,  ebenso  ist  Protovera- 
tridin  C26H45X08  nicht  giftig.  Hingegen  ist  Protoveratrin  C32H45X08 
sehr  giftig.  Anscheinend  sind  diese  Alkaloide  mit  niedrigerem  C-gehalt 
Spaltbasen  der  höheren,  welche  Ester  sind. 

Cevadin  wirkt 3),  ohne  zu  ätzen,  auf  das  Auge  sensibel  reizend  und 
nachher  unter  deutlicher  Myose  langanhaltend  anästhesierend.  Hin- 
gegen wirkt  Acetylcevadinchlorhydrat  weniger  sensibel  reizend,  erzeugt 
keine  Myose,  ätzt'  in  Substanz  angewendet  die  Cornea  und  macht  kom- 
plette Anästhesie.  Ähnlich  verhält  sich  Benzoylcevadinchlorhydrat, 
während  Dibenzoylcevinacetat  stark  entzündlich  reizend  und  anästhe- 
sierend wirkt,  ohne  die  Pupille  zu  verengern.  Die  Muskelwirkung  des\  era- 
trins  (rasche  und  kräftige  Verkürzung,  länger  andauernde  Kontraktion 
und  ganz  allmähliche  Erschlaffung  erzeugen  ähnlich  Acetyl-  und  Benzoyl- 
cevadin,  nicht  aber  Dibenzoylcevin.  Cevadin  und  dessen  Acylderivate, 
nicht  aber  Dibenzoylcevin  machen  curareartige  Lähmungen.  Die  letale 
Dosis  für  den  Frosch  ist  für  Cevadin  V20  mg,  Acetylcevadin  1 mg,  Benzoyl- 
cevadin  mehr  als  10  mg,  Dibenzoylcevin  20  mg.  Dasselbe  Verhalten 
in  der  Giftigkeit  zeigen  die  Verbindungen  Säugetieren  gegenüber.  Di- 
benzoylcevinacetat macht  keine  derartigen  Wirkungen,  nur  gelinde  Be- 
täubung und  wirkt  sonst  nicht  toxisch. 


c.„Hd1Nofi 


/O.C5H70 


,2Ww6XoH 

Cevadin  i 

,0.C5H70 

W<O.Acy, 


.OH 

C27H4iX06Xoh 
Cevin  i 


,0 . Acyl 


WVo.Acyl 


Acylcevadin 


Diacylcevin 


Benzoyllupinin  C10H18X . 0 . CO . C6H5  ist  weit  giftiger  als  Lupiniu 

C10H19OX4).  . . 

Die  eintretenden  Säureradikale  sind  nicht  als  solche  wirksam,  nicht 
sie  machen  die  eigentümliche  neue  Wirkung  der  \ erbindung,  a er 

1)  Wright  und  Luff,  Journ.  Chem.  Soc.  33.  338.  BB.  11.  126/.  (18/8). 

2)  S.  auch  BB.  32.  800  (1899).  M.  Freund  u.  Schwarz. 

3)  Heintz  bei  M.  Freund,  BB.  37.  1946  (1904).  „ok 

4)  A.  v.  Baeyer,  s.  R,  Willstätter  u.  Foumeau.  Arch.  d.  Phann.  -40.  33  . 
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ihre  Funktion  besteht  darin,  daß  sie  bestimmte  in  der  Base  vorhandene 
Angriffs-  und  Verankerungspunkte  verdecken,  so  die  Substanz  gegen 
bestimmte  Einflüsse  resistenter  machen  und  zu  einer  spezifischen  Wir- 
kung befähigen;  anderseits  kann  in  dem  eintretenden  Säureradikal 
erst  die  verankernde  Gruppe  für  eine  spezifische  Funktion  der  ganzen 
Verbindung  vorhanden  sein.  Zu  bemerken  ist,  daß  bei  allen  Alkaloiden 
das  die  Wirkung  verstärkende  'Säureradikal  Hy droxyl Wasserstoff 
ersetzt. 

So  wirkt  Tropin  fast  gar  nicht,  der  Eintritt  von  aliphatischen  Säure- 
radikalen erhöht  die  Wirkung,  ohne  sie  spezifisch  zu  machen,  der  Ein- 
tritt von  resistenten  aromatischen  löst  die  giftige  Wirkung  der  Base 
aus  und  erst  das  Vorhandensein  eines  alkoholischen  Hydroxyls  im  aro- 
matischen Säureradikal  löst  die  mydriatische  Eigenschaft  der  Verbin- 
dung aus.  In  diesem  Falle  genügt  nicht  das  Vorhandensein  eines  Hydr- 
oxyls in  der  Verbindung  und  auch  nicht  das  Vorhandensein  des  Hydr- 
oxyls in  einem  aromatischen  Säureradikal,  sondern  es  muß  ein  alkoho- 
lisches Hydroxyl  in  einem  aromatischen  Säureradikal,  welches  in  die 
Tropembildung  eingegangen  ist,  vorhanden  sein.  Die  Gegenwart  eines 
Bhenolhydroxyls  vermag  diese  Eigenschaft  nicht  zur  Auslösung  zu  brino-en. 

Wird  aber  Imidwasserstoff  durch  ein  Säureradikal 
ersetzt,  so  tritt  eine  abschwächende  Wirkung  ein. 

So  ist  Piperin  viel  schwächer  wirksam  als  Piperidim  Piperin  ist 
Pi  eridinm  Imidwasserstoff  durch  ein  Piperinsäureradikal  abgeschwächtes 

Piperinsäure 
CIL  ® 

2 ^0  CH : CH . CH : CH . COOH  Ho 

H>  / \ Ho 

Piperin  H,  \ 

CH2<0  x/  CH : CH . CH : CH  . CÖ 


»r  »p*“™  Eigenschaften  der  Alkaloide  scheinen  eine  gewisse 
edeutung  für  die  Wirkung  zu  besitzen  (s.  allg.  Teil  p 130  ff  ) z B^Hvns 

Ehe' w isomere  Atlopinhcem^ch  her  ihre  p^sio 

gische  Wirkung  ist  nicht  gleich.  Cushny1)  hat  d-  und  1-Hyoscvamin  sowiV 

i<^ÄXTa*ria  gefimden’ daß  sich  ciiese  stere°- 

halteV  Äh.  N , enend,gunSenlm  Froschlu“sM  gleich  ver- 

„^flauf  das  Froschrückenmark  wirkt  Atropin  viel  ftärker V 

n0ch  stäÄ«  als  Atroph 


b Journ.  of  pliysiol.  1903.  Oktoberheft. 
Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 


22 


338 


Cholin-Muscaringruppe. 


quantitativen  Unterschiede  in  der  Weise,  daß  Atropin  m der  Losung  m 
seine  beiden  aktiven  Komponenten  zerfallt  und  daß  es  fast  nur  durch 
seinen  Gehalt  an  1-Hyoscyamin  auf  Drüsen,  Herzhemmungsnerven  und  Ina 
wirkt,  während  seine  reflexerregende  Wirkung  am  Frosche  hauptsächlich 
auf  den  Gehalt  an  d-Hyoscyamin  zurückzufuhren  ist.) 

Ebenso  wirkt  1-  und  d-Adrenalin  verschieden,  1-  und  d-Cocain  etc. 

Cholin-Muscaringruppe. 

Die  aliphatischen  Basen  wurden  schon  mehrfach  erwähnt.  Das 
krampferzeugende  Ammoniak  wird  in  unwirksame  Basen  durch ^ Ersat 
der  Wasserstoffe  durch  Alkylradikale  verwandelt.  ^ “ptataehen 
Ammoniumhasen  hingegen  haben  ebenso  eine  eura^artige  Wnk g, 
wie  die  aus  den  natürlichen  aromatischen  Alkaloiden  durch  Addit  o 

T°n  ÄÄ“mmoniumhydroXya,  ist  nicht  ganz  ungiftig 

man  braucht  nur  relativ  große  NacUanderen 

erzielen1!.  Es  erzeugt  mtravenos  lilutcliucKseiiKung.  ,. 

Beobachtern  macht  reines  Cholin  Blutdrucksteigerung.  'ijGholm ') 
entstammende  Vüiylbase  Neurin  ist  zwanzigmal  so  giftig  Cho  ), 

— — PTT  — ( ,H« 


UH.?.CH,.OH 


Neurin  (CH3)3 


UH 

:N<oh 


Cholin  (CH3)3  = NXoh 
was  auf  die  doppelte  Bindungen  der 

übt  “ «—.i  « 

Vinvlgruppe  — CH  = CH,  unter  den  gleichen  Bedingungen  de  . I 

Das}  Homologe  des  Neurins,  Allyltrimethylammomumhydroxyd 

(CH3)3N . CH2 . CH : CH2 
OH 

ist  ein  relativ  ungiftiger  Körper  3).  Die  Wirkungen  des  Dimethylneurins 

CH3 

(Isocrotyltrimethylammoniumchlorids)  (CH3)3N . CH  = C^  als  auch  dl 

OH  CH3 

des  Trimethylneurins  (Valeryltrimethylammoniumchlorid) 

/CHo 


(CH3)3N.C(CH3)  = C<(ch' 
OH 


1)  Es  macht  intravenös  Blutdrucksenkung  (Swale  Vincent,  Halliburton),^ 

Joun'ij  °o/  pocw;  Natürl.  System  d.  Giftwirkungen. 

3)  Liebig’s  Ann.  268.  150. 
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sind  denen  des  Allyltrimethylammoniumchlorids  gleichartig.  Alle  drei 
Verbindungen  verursachen  eine  starke  Erregung  der  Drüsensekretion 
und  gleichzeitig  eine  mehr  oder  minder  starke  Lähmung  der  Nerven- 
• Verbindungen  in  den  quergestreiften  Muskeln.  Am  heftigsten  wirkt  die 
Valerylbase.  Nicht  viel  schwächer  wirkt  die  Allylbase,  während  die 
Isocrotylbase  auffallenderweise  erheblich  mildere  Wirkung  zeigt. 

Durch  den  Eintritt  von  Methylgruppen  in  die  Seitenkette  des 
Neurins  hat  eine  Abschwächung  und  zugleich  eure  Verschiebung  der 
Giftwirkung  desselben  stattgefunden.  Auffallend  ist  es  jedoch,  daß 
das  dreifach  methylierte  Neurin  heftiger  wirkt,  als  die  zweifach  me- 
thylierte  Base.  Für  die  Abschwächung  der  Giftwirkung  kommt  nicht 
allein  die  Länge  der  Seitenkette  in  Betracht1). 

In  einer  großen  Untersuchungsleihe  haben  Reid  Hunt  und  R.  de 
M.  Taveau2)  gefunden,  daß  cholinähnliche  Substanzen,  welche  statt 
der  Trimethylgruppe  eine  Triäthyl-,  Tripropyl-  oder  Triamylgruppe 
enthalten,  dadurch  giftiger  werden.  Verbindungen,  welche  eine  Oxy- 
äthylgruppe  enthalten,  waren  weniger  giftig  als  solche,  welche  eine 
kürzere  oder  längere  Seitenkette  mit  einer  Hydroxylgruppe  tragen.  In 
allen  Fällen  sind  Verbindungen,  welche  zwei  Hydroxylgruppen  in  der 
Seitenkette  enthalten,  weniger  giftig  als  solche  mit  ’ einer  Hydroxyl- 
gruppe. Diese  Regel  bewährt  sich  auch  bei  mit  zwei  Acetylgruppen 
substituierten  Verbindungen,  nicht  aber  bei  solchen  mit  zwei  Benzoyl- 
gruppen.  Die  Acetylgruppe  erhöhte  die  Giftigkeit  aller  Verbindungen, 
welche  Tnmethyl-  und  Triäthylgruppen  enthalten.  Bei  den  tripropyl- 
und  tnamylsubstituierten  Substanzen  variiert  der  Effekt. 

Die  Benzoylgruppe  erhöht  die  Giftigkeit  der  Verbindungen,  welche 
drei  Propyl-  und  drei  Amylgruppen  enthalten.  Der  Effekt  variiert 
bei  den  Trimethyl-  und  Triäthylverbindungen. 

a P^loratoni  in  der  Seitenkette  verringert  die  Giftigkeit  der 

“ ,der  und  Triäthylverbindungen,  aber  es  er- 

höht die  Giftigkeit  der  entsprechenden  Benzoylderivate.  Die  normale 

l,nd  ihre  D*riv#te  s“d  Yiel  giftiger  als  116 
Trimethylbrommethylammoniumbromid  wirkt  wie  Cholin,  Formo- 

f^i^xy^hyitrimethyiammomumchlorid)  ist  stärker  wirk- 

de^FoL^fr  Und/Ur  MfUSeTTneunmal  80  §iftig-  Methyläther 

■ i h°ins  1®t  nur  die  Hälfte  so  wirksam  als  Formocholin  und 

chlorid  isT  seh  1§  i!  dieSeS'  Eetainchlorid  ist  wirksam.  Acetylcholin- 
Morid  ist  sehi  wirksam  und  dreimal  so  giftig  als  Cholin.  'Pronio- 

auf°  dte"1  Bluf  f 'k  VieUrCht  100  mal  80  wirksam  als  Chohn  in  bezug 

/T0^163  Butyrylcholinchlorid  ist 
Ksamer  als  Chohn.  Isobutyrylcholin  wirkt  ähnlich  wie  normales 

den  Sruck  ’ d“  Hei rzschlag  und  steigert  manchmal 

solche  Phnr  • i lloc,hsten  Effekt  auf  den  Blutdruck  machen 
Imdenvate , welche  am  wenigsten  sich  vom  Cholhitypi 


3US 


J)  Liebig’s  Ann.  337.  37. 

Okt.  (1909)! U<d  Ehannacol.  and  experimental  Therapeutics  Vol.  I.  Nr.  3. 
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entfernen.  Alle  Veränderungen  der  Methylradikale  oder  der  Seiten- 
kette mit  Ausnahme  der  Substitution  des  Hydroxylwasserstoffes  ver- 
ringern die  Wirkung  auf  den  Blutdruck,  aber  erhöhen  in  der  Regel 
die  Giftigkeit.  Wenn  diese  Konfiguration  erhalten  bleibt,  kann  man 
die  Intensität  und  den  Charakter  der  Wirkung  auf  den  Kreislauf 
innerhalb  weiter  Grenzen  variieren  durch  Substitution  von  Gruppen 
für  Wasserstoffatome1). 

R.  Krimberg  hält  Oblitin  für  den  Diäthylester 'des  Dicarmtins-) ; aus 
Rindermuskeln  dargestellt  wirkt  es  auf  die  Speichelsekretion,  Darmperi- 
staltik, den  Blutdruck  und  die  Pupillenreaktion ; bei  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen erzeugt  es  Nekrosen.  Im  Katzenkörper  wird  es  rasch  in 
Novain  umgewandelt.  Novain,  identisch  mit  Carnitin 
CEU  CH2  . CH,  . CH  OH  . CO 

chAn<  I 


CHq 


x0 


wirkt  ähnlich  wie  Oblitin.  Das  Neosin  erniedrigt  den  Blutdruck 
sehr  stark  und  erzeugt  starke  Speichelsekretionen* 3). 

Dem  Cholin  steht  das  sehr  heftige  Gift  Muscann 4 * 6 * *)  sehr  nahe. 
Dieses  verursacht  an  denselben  peripheren  Organteilen,  welche  Atropin 
lähmt,  eine  hochgradige  von  keiner  Lähmung  unterbrochene  Lr- 
regung.  Es  entsteht  daher  Herzstillstand  in  der  Diastole  durch  Reizung 

des  Nervus  vagus.  /CH2.CH(OH,! 

Muscarin  (CH3)3N<^ 

t/CH2.CH2.CH(CH3)2 

Die  Isoamyltrimethylbase  (Amylarin)  (CH3)3N<^^. 

C H 

und  die  Valeryltrimethylbase  (Valearin)  (CH3)3 . N^^ 9 wirken  wie 

Muscarin  auf  das  Herz,  aber  nicht  auf  die  Pupille.  Die  Trimethyl- 
hexyl-  und  die  Tetraäthylbase  geben  keine  Muscarmwirkung,  nur  all 

gememe^hmmig^  Giftigkeit  des  natürlichen  Muscarins  ihre 

Ursachen  m bestimmten  stereochemischen  Beziehungen  zu  haben.  Ox> 
diert  man  nämlich  Cholin  mit  starker  Salpetersäure,  so erhalt . man 
einen  dem  Muscarin  isomeren  Körper,  das  Chohn-MiKCa  )■  ^ 

ist  aber  vom  Fhegenpilzmuscarm  physiologisch  different  )• 

«he  Körper  hfl  J BerlinerWau  und  Emil  Fischer  darge^eUt,  welche 
sich  aber  physiologisch  vom  Muscarin  ebenfalls  unterscheiden. 

i)  Reid  Hunt  und  !R.  de  M.  Taveau  Bulletin.  Hygienic  Laboratory  of 

HS*  £ Wi  Krimberg,  BB.  42.  2457  (1909), 

BB-  Sir  und  A.  Lehman,  Pflüger',  Archiv  >14.  553  (1909). 

‘)  0.  Schmiedeberg  u.  Koppe,  Muscann.  Leipzig.  18(>a. 

6)  O.  Schmiedeberg,  E.  Harnack,  Jordan,  AePP.  »•  • 

«)  AePP.  (5.  107. 

»)  AePP.  19-  87. 
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Josef  Berlinerblau  *)  stellte  aus  Monochloracetal  und  Trimethylamin 
den  neutralen  Äthyläther  des  Muscarins2)  dar.  Nach  dem  Verseifen  erhielt 
man  die  freie  Base  (von  Schmidt  Pseudomuscarin  benannt).  Nach 
B.  Luchsinger  ist  die  Wirkung  des  Äthers  sowie  der  Aldehydbase  fast 
vollständig  mit  der  Wirkung  des  natürlichen  Muscarins  übereinstimmend, 
nur  wirkt  der  Äther  bedeutend  schwächer. 

Emil  Fischer  3)  hat  durch  Methylierung  des  Acetalamins,  Acetal- 
trimethylammoniumchlorid  und  ein  Spaltungsprodukt  desselben 

(CH3)3NC1.CH2.CH0 

erhalten,  welches  mit  Berlinerblau ’s  Base  identisch  ist. 

R.  Böhm 4)  hat  gefunden,  daß  synthetisches  Muscarin  schon  in 
außerordentlich  geringen  Mengen  beim  Frosch  die  intramuskulären 
Nervenendigungen  lähmt,  was  natürliches  nicht  macht.  Synthetisches 
Muscarin  bewirkt  maximale  Myose,  natürliches  ist  ohne  Einfluß  auf 
die  Pupille. 

Anhydromuscarin,  Berlinerblau’s  Base,  hat  keinen  Einfluß  auf  das 
Froschherz,  ist  ohne  Wirkung  auf  die  Pupille,  ohne  Wirkung  auf  die 
herzhemmenden  Vagusapparate  des  Säugetierherzens.  Wie  alle  Ammo- 
niumbasen macht  es  starke  Speichel-  und  Schweißabsonderung.  Der 
Tod  der  Säugetiere  erfolgt  durch  Lähmung  der  Respiration5). 

Isomuscarinchlorid  (CH3)3N . CH(OH) . CH2(OH) 

CI 

Homoisomuscarin  (CH3)3 . N . CH2 . CH(OH) . CH2 . OH 

CI 


Beim  Vergleiche  der  Wirkungen  des  Isomuscarins  und  des  Homoiso- 
muscarins  hat  sich  die  wiederholt  beobachtete  Gesetzmäßigkeit  fest- 
stellen lassen,  daß  mit  der  Länge  der  Seitenkette  die  Giftigkeit  ab- 
mmrnt;  während  Isomuscarin  eine  mäßig  starke,  dem  künstlichen 
Muscarin  (Cholin-Muscarin)  ähnliche  Wirkung  besitzt,  kann  Homoiso- 
muscarm  geradezu  als  ungiftig  bezeichnet  werden6). 

Der  Einfluß  der  Verkürzung  der  Seitenkette  wurde  am  Forrno- 
(CH3)3N.CH2.OH 

qjj  11  • z>  am  Äthyläther  geprüft;  hierbei  zeigte 


es  sich,  daß  durch  den  Eintritt  der  Athylgruppe  in  das  Cholinmolekül 
j!  .J^fhe  Wirkung  desselben  in  einer  ganz  bedeutenden  Weise 
gesteigert  hat  Die  indirekte  Verlängerung  der  Seitenkette  durch  die 
Büdung  einer  Athoxylgruppe  hat  das  Gegenteil  von  dem  bewirkt,  was 

ÄL“*  K0U“6m 


4)  BB.  17.  1139  (1884). 

S-  bei  R.  Robert,  AePP.  20.  92. 

•} (1893)' 

fÄK  SL'SSLÄ d-  18W-  *»•  H. 

) Hans  H.  Meyer  b.  Schmidt,  Liebig’s  Ann.  337.  48. 
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Die  Wirkungen  des  Cholinäthers  gleichen  ganz  denen  des  künst- 
lichen Muscarins  (Oxycholins)  mit  Ausnahme  der  Wirkung  auf  die 
Vogeliris.  Das  Eormocholinäthersalz  zeigt  nun  im  allgemeinen  den 
gleichen  Wirkungstypus;  die  Wirkung  scheint  ein  wenig  zwar,  aber 
jedenfalls  nicht  sehr  merklich  stärker  zu  sein,  als  die  des  Cholinäthers 

(s.  p.  339).  . 

In  diese  Gruppe  von  Körpern  gehören  auch  die  von  Aiemilowicz  ) 
dargestellten  synthetischen  Ptomaine.  Sie  entbehren  aber  der  Hydr- 
oxylgruppe. Die  meisten  Leichenalkaloide  sind  Trimethylammonium- 
derivate,  da  sie  sich  vom  Cholin  ableiten  and  wohl  auch  aus  diesem 
entstehen.  Durch  Einwirkung  von  Trimethylamin  auf  Monochloraceton 
erhält  man  Coprinchlorid. 


Nach  S.  Exner2)  wirkt  dieses  curareälinlich,  differiert  aber  von 
Curare,  da  die  Erregbarkeit  der  Muskelsubstanz,  wenn  auch  wenig, 
herabgesetzt  ist  und  die  vergifteten  Tiere  in  ihren  Muskeln  einen  ge- 
wissen Tonus  bewahren.  , , , , , 

Durch  Einwirkung  von  Trimethylamin  auf  Dichlorhydrm  entstehen 
Sepinchlorid  und  Aposepinchlorid,  welche  bei  weitem  weniger  wirksam 
sind,  als  Coprinchlorid. 

Sepinchlorid  (CH., . CI  — CH . OH  CH2C1)  + N(C  H3)3 


CH3.CO.CH2.N(CH3)3 

CI 


Aposepinchlorid 


CI . N(CH3)3 
CH, 


CH,C1  — CH. OH  — CH2C1  + 2 [N(CH3)3]  =1 

i CH . OH 

CH2—  C1N(CH3)3 


>)  M.  f.  c.  7.  241  (1886). 

2)  Ebenda. 

3)  Gazz.  chim.  15.  330. 
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die  typische  Wirkung  des  Curare  besitzen.  Was  ihre  Giftigkeit  an- 
belangt, so  nimmt  dieselbe  vom  Oxäthylen-  zu  dem  Vinyl-  und  von 
diesem  zum  Dioxyäthylen-Derivat  merklich  zu.  Wenngleich  man  die 
Giftigkeit  des  Pyridins  nicht  direkt  mit  der  des  Pyridincholins  vergleichen 
kann,  da  ihre  Wirkungen  verschiedener  Natur  sind,  so  kann  man  doch 
die  Giftigkeit  des  letzteren  als  ungefähr  viermal  so  stark  annehmen,  als 
die  des  Pyridins.  Während  Pyridin  auf  die  cerebrospinalen  Zentren 
wirkt,  wirken  seine  Derivate  auf  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven. 
Die  curareartige  Wirkung  einer  Base  ist  nicht  an  die  Gegenwart  der 
Methylgruppe  oder  irgend  eines  anderen  Radikals  gebunden,  sondern 
sie  ist  eine  Funktion  der  quaternären  Basen  überhaupt.  Auch  Pyridin 
schließt  sich  diesem  allgemeinen  Gesetze  an;  in  eine  Ammoniumbase 
verwandelt,  zeigt  es  deutlich  die  Wirkung  des  Curare.  Die  Energie 
der  Wirkung  dieser  drei  Basen  ist  vollkommen  analog  der  der  ent- 
sprechenden Trimethylaminbasen  und  wie  Pyridin  wirksamer  ist,  als 
Trimethylamin,  so  sind  auch  die  Pyridinderivate  giftiger  als  die  ent- 
sprechenden Trimethylverbindungen.  Endlich  muß  man  der  Hydroxyl- 
gruppe, wie  es  auch  bei  den  Phenolen  der  Fall  ist,  die  Fähigkeit  zu- 
erteilen, die  Giftigkeit  dieser  Verbindungen  zu  erhöhen.  Der  Umstand, 
daß  das  Vinylradikal  eine  stärkere  Wirkung  auf  den  tierischen  Organis- 
mus zeigt,  hängt  mit  der  doppelten  Bindung  zusammen.  Was  endlich 
den  Umstand  anbelangt,  daß  Cholin,  Neurin  und  Muscarin  sich  in 
ihrem  physiologischen  Verhalten  von  den  anderen  quaternären  Basen 
entfernen,  so  hängt  dies  nach  Coppola  von  sekundären  Eigenschaften 
ab,  welche  der  Curarewirkung  entgegengesetzt  sind  und  so  dieselbe 
verdecken. 

Die  auffällige  Differenz  in  den  Wirkungen  der  reinen  Ammonium - 
basen  und  den  Körpern  der  Cholin-Neurin-Muscaringruppe  wird  man 
wohl  am  besten  auf  das  Eintreten  des  Hydroxyls  oder  der  Hydroxyle 
in  die  Ammoniumbasen  beziehen,  welche  es  zu  Wege  bringen,  daß  keine 
reine  Nervenend  Wirkung  mehr  auf  tritt,  sondern  Reizung  der  peripheren 
Enden  der  Nerven  in  den  Sekretionsorganen  und  unwillkürlichen  Muskeln ; 
daß  aber  ihre  giftige  Wirkung  nicht  auf  der  Hydroxylgruppe  beruht, 
wird  durch  die  Beobachtung  erwiesen , daß  Isoamyltrimethyl- 
ammoniumchlorid  und  Valeryltrimethylammoniumchlorid,  welche  ähn- 
lich in  der  Konstitution  sind,  aber  kein  Hydroxyl  besitzen,  physio- 
logisch sehr  ähnliche  Effekte  auslösen1).  Diese  beiden  töten  unter 
Erscheinungen  der  Muscarinwirkung  in  minimalen  Dosen.  Doch  fehlt 
die  Pupillenverengerung  und  läßt  sich  auch  nicht  durch  Einträufeln 
in  das  Auge  erzielen. 

Von  einigem  Interesse  ist  eine  aliphatische  Base,  das  von  Wallach 

OTsT  C*  TT 

dargestellte  Chloroxaläthylin  C6H9C1N2,  und  das  Oxaläthylin  • 2 5 

CN.C2H5. 

Die  beiden  Basen,  die  chlorhaltige  und  chlorfreie  schließen  sich 
in  bezug  auf  die  Wirkung  auf  den  kardialen  Hemmungsapparat  der 

| 

b O.  Schmiedeberg  u.  E.  Harnack,  AePP.  6.  101. 
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Atropingruppe  an.  Oxaläthylin1)  wirkt  auf  das  Gehirn  wie  Atropin.. 
Chloroxaläthylin  ähnlich  wie  Chloralhydrat  und  Morphin.  Oxaläthylin 
erweitert  die  Pupille,  die  gechlorte  Verbindung  aber  nicht.  Die  An- 
wesenheit  des  Chlors  in  dieser  organischen  Verbindung  nimmt  ihr, 
dem  Gehirn  gegenüber,  den  Charakter  der  erregenden  Wirkung  und 
gibt  ihr  den  der  narkotisierenden.  Beide  Basen  rufen  nach  Injektion 
wohl  erhöhte  Reflexerregbarkeit  hervor,  aber  die  Cl-haltige  wirkt  dann 
stark  narkotisch,  so  daß  das  Chlor  von  Bedeutung  ist  für  das  Nicht- 
zustandekommen der  Erregungszustände. 

* * 

* 

Die  Synthesen  in  der  Alkaloidreihe  sind  wohl  noch  spärhch  zu 
nennen,  um  so  mehr,  als  es  eigentlich  wenige  Alkaloide  von  den  zahl- 
reichen natürlich  vorkommenden  sind,  welche  eine  therapeutische  Be- 
deutung haben  und  gerade  diese  wurden  bis  nun  auf  künstlichem  Wege 
nicht  dargestellt. 

Wir  wollen  im  folgenden  einerseits  die  Synthesen  der  Alkaloide, 
welche  sich  an  das  Studium  ihrer  Konstitutionen  schließen,  anderer- 
seits die  synthetischen  Versuche,  Ersatzmittel  dieser  Alkaloide  darzu- 
stellen, einer  Betrachtung  unterziehen. 


Cocain  und  die  Lokalanästhetica. 

Dieses  wertvolle  und  in  der  Medizin  viel  angewendete  Alkaloid 
war  zuerst  nur  als  mächtiges  Excitans  bekannt.  Man  Mußte,  daß 
die  Indianer  beim  Lastentragen  in  den  Bergen  Südamerikas  fort- 
während Cocablätter  kauten,  um  so  die  größten  Strapazen  und  Arbeits- 
leistungen zu  bewältigen,  ohne  ein  Ermüdungsgefühl  zu  empfinden. 
Aber  erst  durch  die  bahnbrechende  Entdeckung  Kollers2)  wurde  das 
eigentliche  Gebiet  für  die  große  Anwendung  des  Cocains  in  der  Medizin 
eröffnet,  die  Lokalanästhesie.  Cocain  bringt  in  kürzester  Zeit  mit 
wenig  Nebenerscheinungen  und  ohne  auf  Schleimhäuten  Bremien  zu 
erzeugen,  eine  völlige  und  anhaltende  lokale  Anästhesie  hervor. 

Die  Chemie  des  Cocains  ward  alsbald  von  vielen  Seiten  zum  Gegen- 
stände eifrigen  Studiums  gemacht,  aber  erst  in  jüngster  Zeit  ist  es  ge- 
lungen, die  Konstitution  des  Alkaloidanteils  des  Cocains,  des  Ekgonin, 

aufzuklären.  . Q . 

Wenn  man  Cocain  mit  Alkalien  verseift,  so  erhalt  man  als  Spal- 
tungsprodukte Ekgonin,  Methylalkohol  und  Benzoesäure.  Die  Chemie 
des  Ekgonins  hat  die  nahen  Beziehungen  dieses  Körpers  zum  Iropm, 
dem  Spaltungsprodukte  der  Tropaalkaloide,  welche  sowohl  in  physio- 
logischer als  auch  in  chemischer  Richtung  bestehen,  aufgeklart. 


1!  das  Verdienst  0— 

als  Lokalanästheticum  auf  Grund  seiner  Tierversuche  empfohlen  zu  ha  nen. 


Cocain  und  die  Lokalanästhetica. 
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Nach  den  Untersuchungen  R.  Wiüstätter’s  erweist  sich  Tropin  als 
ein  Körper,  welcher  einen  Methyl-N -pyrrolid inkern  kombiniert  mit  einem 
Methyl-N-piperidinkem  enthält,  die  äußere  Peripherie  dieses  Körpers 
besteht  aus  einem  Ring  von  sieben  Kohlenstof fatomen. 

Der  letztere  Nachweis  wurde  durch  die  Überführung  des  Tropins 

H,  H,  H, 

c-c-c' 

und  des  Ekgonins  in  das  Suberon  ) ViO,  einen  stickstofffreien 

C—  C—  Qf 

h2  h2  h2 

Siebenerring  erbracht1). 


H., 

h2/c; 

C' 


Pentanon  | .CO  macht  Schlaf,  beginnend  mit  einer  Parese  der 

l / - / 


h\c/ 

H 


??trem[täte?.’  die  allmählich  aufsteigt.  Bei  letaler  Dose  geht  der  Schlaf 
m Coma  über,  aber  die  Reflexbewegungen  bleiben  immer  erhaltem 


Hexanon 


H2 

H.O'^CO 


H,C 


erzeuSfc  ebenso  Schlaf  und  sonst  genau  dieselben 


'\C/ 

Ho 

Erscheinungen,  ist  zweimal  so  giftig  als  Pentanon. 

HC  Ha  Ha 

Suberon  (CycloheptanonlJ  | “ _ ~ ^CO  ist  giftiger  als  Hexanon,  macht 


H,C  — C — c/ 
H,  H., 


,Ertimmt  aIso  mit  der  Größe 

der  Wirkung  nachzu weisen  denn  im  ^ tilne  cluahtative  Veränderung 

die  erschöpfende  Wirkung  ’ auf  Hip  mnt  • ^ms  U1  c er  zentralen  lähmenden  ist 

- ■**>£«  -ÄitÄ’tÄT” bei  Suberon 

folgende^KoSigu^tion^uF11*618110^11111^611  R'  Tropin 

H 

-C  CH0 


h2c 


N.CHo  CH. OH 


H,C- 


-C- 

H 


■CH, 


l\  SB- JJbW’  24f|8’  2655  (1899),  32.  1635  (1900) 

) C.  Jakobj,  Hayashi,  Szubinski,  AePP.  50.  199  (1903). 
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Für  das  Ekgonin  wurde  durch  die  eingehenden  Untersuchungen 
desselben  Autors  die  folgende  Konfiguration  festgestellt ; aus  der  sich 
alle  chemischen  Beziehungen  und  Eigenschaften  dieses  Körpers  leicht 
erklären  lassen. 

H,C  - CH  — CH.COOH 
N.CH3  CH. OH 

H2C  — CH— CH, 

Tritt  nun  in  das  Ekgonin  ein  Benzoylrest  in  die  Hydroxylgruppe 
ein  und  wird  die  Carboxylgruppe  mit  Methylalkohol  verestert,  so  resul- 
tiert Cocain. 

H2C  — CH  — CH.COO.CH3 
N.CH3  CH.O.CO.C6H5 


H,C  — CH 


CH, 


Zahlreiche  experimentelle  Studien  über  Cocain  und  seine  Spal- 
tungsprodukte haben  uns  wertvolle  Kenntnisse  dieser  interessanten 
Substanz  gebracht  und  die  Möglichkeit  geschaffen,  auf  Grund  der  gewon- 
nenen Erkenntnisse  neue  Verbindungen  mit  Wirkungen,  die  dem  Cocain 
analog  sind,  synthetisch  darzustellen. 

Von  größtem  Interesse  ist  jedenfalls  und  in  erster  Lune,  welche 
Rolle  bei  der  physiologischen  Wirkung  den  einzelnen  Gruppen,  dem 
Ekgonin,  dem  Benzoylrest  und  der  Methylgruppe  m der  Esterbmdung 
zukommen.  Diese  Frage  ist  aber  nicht  so  einfach  weil  sich  die  Wir- 
kungen des  Cocains  auf  mehrere  anscheinend  differente  Gebiete  er- 
strecken. Die  therapeutisch  wichtigste  Eigenschaf  t des  Cocains  ist  v ohl 
das  Hervorrufen  eurer  lokalen  Anästhesie,  die  durch  eine  “gena 
lähmende  Wirkung  auf  die  Endigungen  der  sensiblen  Nerven  bedingt  Mt. 
Außerdem  kommt  dem  Cocain  nach  seiner  Resorption  eine  V ukung 
das  Zentralnervensystem  zu,  welche  in  Erregungszuständen  und  Lah- 
mungszuständen  der  verschiedenen  Funktionsgebiete  des ‘Mittel ums 
und  der  Medulla  oblongata  besteht.  Eine  Abstumpfung  der  Empfindlich 
keit  der  peripheren  Nerven  läßt  sich  bei  innerer  Applikationsweise  nicht 
nachweisen.  Der  Tod  bei  Cocainvergiftung  erfolgt  durch  Kollaps  und 

unter  allen  jetzt  bekannten  Körpern  derjenige  welcher 
mul  in  größtem  Maße  die  Körpertemperatur  erhöht1).  Es  ist  zu0ieic 
Is  stärkste  Exoitans,  wirkt  vermehrend  auf  die  “-rtung  d» 
Muskels  und  steht  in  vollem  Antagonismus  zum  Chloral,  wie  b . Mo 

gezeigt  hat  je  uten  erzeugt  Cocain,  außer  völliger  Anästhesie,  Blut- 
leere und  Blässe,  zugleich  nimmt  die  Sekretion  ab,  was  man  alles  durch 
die  eintretende  Gefäßkontraktion  erklärt. 

yLiiTij.  397  und  4».  151.  Reichert,  Zentralbl.  f.  med.  Wissenschaft. 

lSb.t,  pvp  Pflüger’s  Arch.  47.  553. 
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Bei  Einträufelung  von  Cocain  in  das  Auge  tritt  ganz  konstant  eine 
Pupillenerweiterung  (Mydriasis)  ein,  die  lange  andauert,  aber  nicht  so 
stark  ist,  wie  nach  Atropineinträufelung. 

Bei  Kaninchen  macht  Cocain  vakuoläre  Leberdegenerationen 
(P.  Ehrlich) 1). 

Diese  physiologischen  Eigenschaften  verändern  sich  sehr  erheblich, 
wenn  das  Cocainmolekül  chemisch  verändert  wird. 

Wird  aus  dem  Cocain  entweder  die  Benzoylgruppe  oder  die  Methyl- 
gruppe, welche  in  Esterbindung  vorhanden  ist,  abgespalten,  so  resul- 
tieren Benzoy  lekgonin  resp.  Ekgoninmethylester.  Diese  beiden  Körper 
sind  um  das  zwanzigfache  weniger  toxisch  und  erst  in  unvergleichlich 
größerer  Dosis  letal  wirkend  2).  Die  Unwirksamkeit  des  Benzoy lekgonins 
haben  wir  an  einer  früheren  Stelle  mit  dem  Vorhandensein  eurer  freien 
Carboxylgruppe  erklärt,  wofür  wir  ein  wertvolles  Analogon  im  Verhalten 
der  Arecaalkaloide  haben. 

Daß  die  Abspaltung  von  aliphatischen  oder  aromatischen  Säure- 
radikalen  die  Wirkung  bedeutend  abschwächt,  wenn  diese  Säureradikale 
Hydroxylwasserstoff  in  Basen  ersetzen,  sehen  wir  bei  Aconitin,  bei 
den  Tropaalkaloiden  und  auch  beim  Cocain;  das  Freiwerden  der  ver- 
esterten  Hydroxylgruppe  bedingt  hier  das  Aufhören  der  Wirksamkeit 
und  zeigt  deutlich  die  Bedeutung  des  eintretenden  Säureradikals,  da 
verschiedene  Säureradikale  bei  ihrem  Eintritt  in  die  Hydroxylgruppen 
der  Alkaloide  Körper  mit  verschieden  starken  und  physiologisch  diffe- 
renten Wirkungen  bilden. 

Werden  aus  dem  Cocain  diese  beiden  Seitengruppen  abgespalten 
und  resultiert  so  Ekgonin,  so  verschwinden  die  meisten  Wirkungen 
des  Cocains,  nur  die  vakuoläre  Leberdegeneration  und  die  atrophischen 
Zustände  dieses  Organs  werden  durch  Ekgonin,  wie  durch  Cocain  selbst, 
hervorgebracht. 

Ekgonin  hat  keine  anästhesierende  Wirkung.  Erst  in  Dosen  von 
1,25  g tötet  es  Kaninchen.  Es  macht  Muskellähmung3). 

Es  ist  gleichgültig,  welches  Alkylradikal  in  die  Carboxylgruppe 
eintritt ; ist  sie  verestert,  so  hat  das  homologe  Cocain  die  typischen 
Eigenschaften  des  natürlichen,  des  Benzoylekgoninmethylesters.  Es 
wurden  Cocäthylin 4),  Cocapropylin,  Cocaisopropylin,  Cocaisobutylin 
dargestellt  °),  alle  diese  Körper  haben  die  typische  anästhesierende 
M irkung  des  Cocains,  ohne  aber  vor  demselben  Vorzüge  zu  bieten, 
weshalb  sie  keine  praktische  Anwendung  finden.  Zu  bemerken  ist, 
daß  die  Variationen  des  Cocains  dieser  Art  sich  bis  nun  nur  auf  die 
aliphatischen  Alkohole  beziehen,  aromatische  Verbindungen  wurden 
noch  nicht  dargestellt. 

Von  weitaus  größerer  Bedeutung  für  die  Wirkung  ist  der  Ersatz 
der  Benzoylgruppe  im  Cocain  durch  andere  Säureradikale. 

Ersetzt  man  die  Benzoylgruppe  durch  aromatische  Säureradikale 

4)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891.  Nr.  32.  717. 

) Ralph  Stockmann,  Pharmac.  Joum.  and  Transact.  10.  897. 

) Pharmazeut.  Jahresb.  1890.  671. 

4)  E Merck,  BB.  18.  2954  (1885).  BB.  21.  48  (1888). 

) Novy,  Amer.  ehern.  Journ.  10.  147. 
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oder  durch  aliphatische,  so  findet  man  die  sehr  merkwürdige  Tatsache, 
daß  die  anästhesierende  Eigenschaft  des  Cocains  ganz  verschwindet 
oder  wenigstens  stark  leidet. 

Ü.  Liebreich  ')  fand,  daß  Isatropylcocain,  Truxillin,  gar  nicht  an- 
ästhesierend wirkt,  hingegen  ein  starkes  Herzgift  ist.  Es  reizt,  später 
lähmt  es  die  Acceleratoren  und  macht  allgemeine  Lähmung  mit  Kon- 
vulsionen. (Die  Isatropasäure  ist  eine  polymere  Zimtsäure  (C9H802)2). 

P.  Ehrlich 1  2)  untersuchte  Isatropylcocain,  Phenylacety  lekgonin  jod- 
hydrat.  Valerylcocainjodhydrau,  Phthalyldiekgoninbromhydrat.  Der  erste 
Körper  wirkt  am  stärksten,  der  letzte  am  schwächsten  giftig.  Nur  das 
Phenylessigsäurederivat  wirkt  anästhesierend,  aber  auch  diese  Wirkung 
ist  eine  erheblich  geringere  als  beim  Cocain.  Alle  diese  Körper  gaben 
aber  die  charakteristischen  Leberveränderungen. 

Durch  Oxydation  des  Ekgonins  mit  Kaliumpermanganat  erhielt  A. 
Einhorn  Homekgonin3),  welches  eine  Methylgruppe  weniger  enthält, 
als  die  Ausgangssubstanz;  es  ist  dies  Nor-l-ekgonin  (Cocayloxyessigsäure). 


Ekgonin  Nor-l-ekgonin 

C7H10(OH)  (COOH):  N.CH3  C7H10(OH)  (COOH)NH 

Im  Cocain  ist  ein  Methyl  an  das  N-Atom  gebunden.  Durch  Ent- 
fernung der  Alkylgruppe  aus  dem  Cocain,  dem  Cocaäthylin  und  Coca- 
propylin  entstehen  die  entalkylierten  Cocaine  oder  Norcocaine.  die  in 
unverändertem  oder  sogar  verstärktem  Maße  lokalanästkesieiend 

wirken.  Amtr 

Die  von  Poulsson  untersuchten  Norcocaine,  welche  statt  der  NCH3- 

Gruppe  eine  Iminogruppe  enthalten,  untersuchte  auch  Ehrlich  und  fand, 
daß  sie  viel  stärker  anästhesierend  wirken  als  die  gewöhnlichen,  aber 
in  bezug  auf  die  Toxizität  alle  anderen  Glieder  der  Cocainreihe  übei- 
treffen,  was  auf  dem  Vorhandensein  einer  freien  Iminogruppe  beruht. 

Wird  nun  in  Nor-l-ekgonin  die  Hydroxylgruppe  durch  ein  Benzoyl- 
radikal,  die  Carboxylgruppe  durch  Methyl-,  Äthyl-  und  Propylradika  e 
verestert,  so  entsteht  eine  Reihe  von  Homologen  des  Nor-l-Cocains, 
von  denen  der  mit  dem  Cocain  metamere  Äthylester  von  Einhorn  Iso- 
cocain genannt  wurde4 *).  Diese  Verbindung  erwies  sich  in  bezug  aut 
Anästhesie  höchst  wirksam,  stärker  als  Cocain  selbst,  aber  weitaus 

giftigor  ^ j • 

E.  Poulsson  hat  den  Methylester  dieser  Verbindung  (Homomethni- 
cocain),  den  Äthylester  (Homoäthincocain)  und  den  Propylester  (Homo- 
propincocain) physiologisch  geprüft6).  Die  lokale  Anästhesie  und  e 
allgemeinen  Wirkungen,  die  dem  Cocain  zukommen  bleiben  nn 
wesentlichen  unverändert,  wemi  auch  im  Ekgonmmolekul  eine  solche 
Veränderung  durch  Oxydation  vorgenommen  wird.  V on  praktischer  ne 
deutung  sind  aber  diese  Körper  nicht,  weil  sie  viel  stärker  a s oc< 


1)  BB.  21.  1888  (1888).  S.  auch  Falkson,  D iss.  Berlin  1889. 

2)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891-  Nr.  32.  71/. 

3)  BB.  21.  3029.  3411  (1888). 

l)  DRP.  55338;  BB.  33.  468.  979  (1900). 

5)  Haas,  Süddeutsche  Apotheke rztg.  1830.  202. 

6)  AePP  27.  301. 
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bei  ihrer  Verwendung  für  die  lokale  Anästhesie  die  Applikationsstelle 
reizen. 


Benzoylhomekgonin 


H2C 


h2c 


H 

-C 


H 

C.COOH 


NH  CH . O . CO . CßH 


6^5 


-C 

H 


CH., 


macht  wie  Benzoylekgonin  selbst  keine  dem  Cocain  analogen  physio- 
logischen Effekte. 

Die  Ester  des  Ekgoninmethylesters  mit  Bernsteinsäure,  Phenvl- 
essigsäure,  Zimtsäure  wirken  nicht  anästhesierend. 

W.  Filehne1)  hat  auf  die  schwach  lokalanästhesierende  Wirkung  des 
Atropins  hingewiesen,  welches  als  Ester  der  Tropasäure  mit  Tropin 


CH, 


CH 


CH, 


aufzufassen  ist 


N . CH3  CH . 0 . CO . CH . C6H- . Während  Hom- 


CH2  ^ CH CH2  CH2 . OH 

(<H  T)TT 

atropm,  welches  die  in  der  Mitte  zwischen  Tropasäure  CKH-  CH^  2 ’ 

\C00H 

OH 

und  Benzoesäure  stehende  Mandelsäure  CgH-.CH^  enthält  schon 

XCOOH 

eine  stärkere  Wirkung  besitzt,  zeigt  nach  Filehne  Benzoy  Itrop  ein  eine 
exquisit  lokalanasthesierende  Wirkung.  In  weiteren  Versuchen  mit 
enzoylderivaten  anderer  Alkaloide  und  zwar  des  Morphins,  Hydro- 
kotamms,  Chinins  Cmchonins  usw.  zeigte  es  sich,  daß  fast  alle  diese 
envate  mehr  oder  weniger  starke  lokalanästhesierende  Wirkung 
haben.  ^ Dieses  war  der  Grund  für  die  nicht  ohne  weiteres  richtige 

beiJT  Oonn6  A1miallme’  dai?  die  Verkuppelung  mit  der  Benzoesäure 

W tnn  daS  Wese?tliche  uud  wirksamc  für  die  anästhesierende 
kunö  sei  um  so  mehr  als  Ekgonin  nicht  anästhesierend  wirkt 

o PhtliSbln°Ch  z“.™hnen,  daß  nach  A'  Einllom  und  Klein*)  der 
o-Phthalyldiekgomn-Dimethylester  ähnliche  Wirkung  zeigt,  wie  Cocain 

ekzonm  n Untersuchungen  von  Ralph  Stockmann3)  hat  aber  Benzoyl- 
gonin  auch  keine  anästhesierende  Wirkung  und  diese  fehlt  auch  wie 

der  Verestf  gezeig*hat’ ' iem  Benzoylhomekgonin,  so  daß  nach  E.  Poulsson 
der  Carboxylgruppe  des  Ekgonins  eine  große  Rolle 
Zustandekommen  der  lokalanästhesierenden  Wirkung  zukommt 
ft  Verifizierenden  Alkylradikals  ans  dÄoa“r 
ococainmolekul  verschwand  auch  die  lokalanästhesierende  Wirkung, 

■>!  klin-  Wochenschr.  1887.  107. 

3 g.B-  21.  3366  (1888). 

) 1 harmac.  Journ.  and  Transact.  16.  897. 
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die  allgemeinen  Vergiftungserscheinungen  änderten  sich  und  die  Giftig- 
keit, besonders  bei  Säugetieren,  wurde  bedeutend  abgeschwächt. . 

Aber  wir  werden  sehen,  daß  die  anästhesierende  Funktion  keines- 
wegs allein  auf  diesen  beiden  Gruppen  oder  einer  von  ihnen  beruht, 
sondern  als  Wirkung  des  Gesamtmoleküls  aufzufassen  ist.  Der  Benzoyl- 
gruppe  kommt  anscheinend  die  Funktion  einer  verankernden  Gruppe  zu. 

Von  großem  Interesse  ist  das  Verhalten  der  beiden  optischen  Iso- 
meren des  Cocains.  Das  gewöhnliche  Cocain  ist  linksdrehend.  Durch 
Erhitzen  mit  Alkalien  gehen  Ekgonin  und  seine  Derivate  m em  d-Ekgomn 
über  ')  von  welchem  aus  man  zu  d-Cocain  kommen  kann.  Diese 
optische  Inversion  ist  nicht  ohne  Einfluß  auf  die  physiologische 
Wirkung. 

Die  Abstumpfung  der  Sensibilität  tritt  beim  d-Cocain  regelmäßig 
schneller  ein  und  ist  intensiver  als  beim  Cocain,  verschwindet  aber 
wieder  in  kürzerer  Zeit2)  (s.  p.  130  ff.  Allg.  Teil  und  p.  337  Allg.  Teil 

der  Alkaloide).  n ~ . 3. 

Außer  den  schon  erwähnten  Spaltungsprodukten  des  Cocains  ) 

sind  auch  Anhydroekgoninester  und  Anliydroekgonin 


H2  H 

c — c 


N.CEL 


c — c- 
H2  h 


H 

C.COOH 

/CH’ 

- c 

H 


die  aus  Ekgonin  durch  Abspaltung  von  einem  Molekül  Wasser  resultieren 
(hierbei  geht  die  Kette  _CH2-CHOH-  in  CH  = CH  über)  mcht  im- 
stande sind,  Anästhesie  zu  erzeugen.  Hingegen  erzeugt  l.-Benzojl- 
ekgoninnitril  Anästhesie  mit  Mydriasis,  ganz  ähnlich  wie  Cocain,  jedoch 
weit  schwächer.  Es  entspricht  also  das  Nitril  dem  ^ Cocaintypus  in 
seiner  Wirkung  vollständig,  wenn  es  auch  an  und  für  sich  viel  schwacl  e 

wirkt. 

1-Ekgoninamid  h_ch.c0.NHj 


N.CHo  CH.  OH 


H2C 


CH 


CH., 


ist  ziemlich  indifferent.  Injektionen  und  ^«enaigen 
Säugetieren  anstandslos  vertragen.  Anästhesierende  Wirkungen 

vollständig^  n des  dinkems  beim  Cocain  haftende  Mettiylgippe 

verleiht  dem  Cocain  die  Eigenschaftei  einer  tertiären  Bäte  Coc»,. 
kann  an  dieser  Stelle  Jodmethyl  addieren  und  m die  enteprMhen 
Ammoniumverbindung  übergehen.  Cocainjodmethylat  ist  ausgespro 

-)  A.  Einhorn  u.  Marquardt,  BB.  23.  468  (1890). 

2)  E.  Poulsson,  AePP.  27.  309.  00  399  (1889h  23.  1338.2870 

,1890)’  2®B1394  *Ä  (W  « 2823  (1899).  Liebig's 

Ann.  280.  96. 
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bitter  und  ohne  anästhesierende  Wirkung;  seine  Giftigkeit  ist  bedeutend 
herabgesetzt  und  sogar  die  Leberwirkung,  welche  für  die  verschiedensten 
Ekgoninderivate  charakteristisch,  ist  verloren  gegangen  (P.  Ehrlich). 

Es  ist  wichtig,  daß  der  Eintritt  des  Jodmethyls  die  Eigenschaften 
und  Wirkungen  des  Cocains  völlig  vernichtet.  Besonders  beachtenswert 
ist,  daß  die  so  gebildete  Ammoniumbase  weit  weniger  toxisch  wirkt 
als  die  zugrunde  liegende  tertiäre  Base.  Ein  derartiges  Verhalten 
differiert  wesentlich  von  dem  Verhalten  einzelner  Alkaloide,  da  man 
unter  solchen  Verhältnissen  in  manchen  Fällen  eine  Erhöhung  der  Toxi- 
zität sieht.  P.  Ehrlich  nimmt  nun  an,  daß  auch  die  tertiäre  Bindungs- 
art des  Stickstoffs  im  Cocain  für  die  Wirkungsweise  dieses  Alkaloids 
von  ausschlaggebender  Bedeutung  ist  und  daß  somit  die  Einflüsse, 
welche  diese  Bindung  modifizieren,  zugleich  eine  Vernichtung  der  spezi- 
fischen Cocainwirkung  nach  sich  ziehen.  So  erklärt  sich  am  unge- 
zwungensten, daß  die  Bildung  der  Ammoniumgruppe  nicht  zu  einer 
Erhöhung,  sondern  zu  einer  Verminderung  der  Toxizität  Anlaß  gibt. 


Wie  man  sieht,  verliert  Cocain  seine  Wirksamkeit  sowohl  durch 
den  Verlust  der  Methylgruppe  im  Carboxymethyl,  als  auch  durch  den 
Eintritt  der  Methylgruppe  am  N.  Der  Verlust  der  Methylgruppe  am 
A macht  jedoch  keine  qualitative,  bloß  eine  quantitative  Veränderung 
der  Wirkung.  Es  spricht  dies  nach  P.  Ehrlich  gegen  die  Anschauung 
von  Filehne,  nach  der  die  Anwesenheit  eines  Benzovlrestes  an  und  für 
sich  ausreiche,  um  anästhesierende  Wirkungen  hervorzurufen. 

Man  muß  nach  dem  Ausgeführten  als  wesentlich  für  das  Zustande- 
kommen der  Cocainwirkung  ansehen:  1.  Das  Ekgoninmolekül  oder  einen 
ihm  chemisch  .sehr  nahestehenden  Körper,  2.  den  Eintritt  eines  aroma- 
tischen Restes,  besonders  der  Benzoylgruppe,  in  das  Hydroxyl  und 
3.  die  Veresterung  einer  etwa  vorhandenen  Carboxylgruppe. 

Aus  dem  Umstande  daß  alle  Ekgoninderivate  die  eigentümliche 
Leberveranderung,  die  durch  eine  außerordentliche  Volumzunahme  der- 
selben charakterisiert  und  durch  eine  spezifische  Leberdegeneration 
bedingt  ist,  hervorrufen,  aber  nur  einige  anästhesierend  wirken  und 
zwar  nur  diejenigen,  welche  in  den  Ekgoninäther  bestimmte  Säure- 
radikale  aufnehmen,  schließt  Paul  Ehrlich,  daß  diese  eintretende  Säure- 
gruppe die  anästhesierende  sei. 

rendA  ^r  ^ d-Cocain  zeigen  nur  geringe  anästhesie- 

„ , 11  ain§’  die  aber  wohl  typische  Leberveränderungen  erzeugen 

überUnmt  w \md  d-Cocaine  in  physiologischer  Beziehung 

rend^r  Wirt  mehf  darsteUen>  da  sie  sowohl  der  anästhesie- 

auf  die  Leber  erma"gel" 

d:Cooaine  stehen  m ihrer  Wirkung  zwischen 
siercnd  ii,Ut  Am  noo°»aif»>  sre  "irken  nämlich  kaum  noch  anästhe- 
e,  ' ) U.  kV’  Wirkungen  sind  sehr  schwach  und  sie  vermögen 
st  m großen  Gaben  die  charakteristische  Leberveränderumr  hervor 
rrtrmgen.  Interessant  ist,  daß  durch  die  Einführung  der  Acäyl  oder 


a)  bB.  27.  1870  (1894). 
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Benzoylgruppe  in  das  d-m-Aminococain  Alkaloide  entstehen,  die  zwar 
nicht  anästhesierend  wirken,  in  welchen  aber  die  Wirkungsfähigkeit 
auf  die  Leber  restituiert  wird. 

Die  Einwirkungsprodukte  von  Chlorkohlensäureester  auf  das  d- 
und  1-Aminococain,  die  d-  und  1-Cocainurethane,  wirken  auffallender- 
weise viel  stärker  anästhesierend  als  die  Cocaine,  sie  erzeuge  1 wieder 
die  charakteristische  Leberveränderung  und  sind  auch  stark  giftig. 
Die  naheliegende  Vermutung,  daß  die  unwirksamen  Aminococaine 
gewissermaßen  durch  Neutralisierung  oder  Festlegung  der  basischen 
Aminogruppe  wieder  zu  einem  wirksamen  Alkaloid  weiden,  ist  des- 
halb nicht  zutreffend,  weil  m-Benzolsulfamino-d-cocain  ebensowenig 
wie  d-Cocain-harnstoff  eine  Spur  von  anästhesierender  Wirkung 
erzeugen. 

Gewisse  basische  Farbstoffe,  wie  Methylenblau  (P.  Ehrlich),  ver- 


mögen die  Nervensubstanz  im  lebenden  Zustande  zu  färben1).  Der  \ er- 
such, aus  dem  Cocain  basische  Farbstoffe  zu  gewinnen,  Avelche  in 
einer  und  derselben  Substanz  die  Eigenschaften  eines  Farbstoffes 
mit  denen  eines  Anästheticums  vereinigen,  scheiterten.  Von  solchen 
Verbindungen  durfte  man  erwarten,  daß  sie  dazu  dienen  könnten, 
die  anästhesierende  Wirkung  genauer  zu  verfolgen  und  zu  lokalisieren. 
Oxazin-  und  Thiazinfarbstoffe  darzustellen,  mißlang.  Es  wurden  die 
Chlorhydrate  des  d-Cocaindiazodimethylanilins  und  d-Cocainazo-a- 
naphtliylamins  untersucht,  von  welchen  der  erstere  Körper  höchstens 
eme  Andeutung  des  charakteristischen  Betäubungsgefühls  hervorbrmgt, 
während  der  andere  eine  zwar  deutliche,  nicht  allzu  starke  Anästhesie 
erzeugt,  aber  keine  Leberveränderung  verursacht. 

Die  Darstellung  des  Cocains  geschieht  aus  den  Cocablättein.  Bei 
dem  verhältnismäßig  hohen  Preise  dieses  Alkaloids  wurde  nach  Me- 
thoden gesucht,  die  Ausbeute  an  dieser  Substanz  zu  verbessern.  Im 
Cocablatte  finden  sich  nun  neben  dem  Cocain  mehrere  andere  Alkaloide, 
welche  die  Techniker  als  „Nebenalkaloide“  bezeichnen.  Von  den  Coca- 
alkaloiden hat  nur  das  einzige  krystallisierte,  das  Cocain,  eme  physio- 
logische Wirkung.  Die  amorphen  Nebenalkaloide  entbehren  ihrer 
oder  sind  Herzgifte.  Da  es  sich  erwies,  daß  man  durch  Spaltung  e^ei 
Nebenalkaloide  zum  Ekgonin  gelangen  kann,  so  war  ein  YY  eg  gegeben, 
aus  Ekgonin  durch  Synthese  wieder  zu  Cocain  zu  kommen. 

Nach  Carl  Liebermann  und  Fritz  Giesel 2)  geht  man  folgendemaßen  vor: 
Die  Cocablätter  werden  mit  Sodalösung  durchfeuchtet  und  mit  *^her  die  Basen 
aufgenommen,  dem  Äther  wieder  durch  verdünnte  Salzsaure 
wonnene  Produkt  ist  Rohcocain.  Lost  man  dieses  m Alkohol,  so  faystalhsiert 
salzsaures  Cocain  heraus,  während  die  amorphen  Basen  m Losung  bleiben.  D 
Rückstand  der  alkoholischen  Mutterlauge  wird  mit  Salzsaure Lf^de n aS 
sich  die  Nebenalkaloide  in  ihre  Komponenten  spalten.  Man  filtriert  Aon 
geschiedenen  organischen  Säuren  ab  und  erhält  durch  AMampf^  der  L^g  Hst 
reines  salzsaures  Ekgonin.  Dieses  kann  nun  durch  Benzoesaureanlndnd 
durch  Benzoylchlorid  in  Benzoylekgonm  ubergefuhrt  bekannten 

Die  Überführung  des  Benzoylekgonms  m Cocain  kann 
Methoden  durch  Verestern  der  Carboxylgruppe  mit  Methylalkohol  durcl 
und  so  auf  synthetischem  Wege  vom  Ekgonin  zum  Cocain  gelangen. 


1)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1886.  Nr.  4. 

2)  DRP.  47602. 
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Das  umgekehrte  Verfahren,  welches  aber  nicht  die  gleichen  befriedigenden 
Resultate  lieferte,  haben  Einhorn  und  Klein  x)  vorgeschlagen.  Salzsaures  Ek- 
gonin wurde  mit  Methylalkohol  und  Salzsäure  erhitzt,  wobei  sich  Ekgoninmethyl- 
ester bildet.  Dieser  Methylester  wird  nun  durch  Behandeln  mit  Benzoylchlorid 
in  Cocain  übergeführt.  In  gleicher  Weise  lassen  sich  auch  andere  Säureradikale 
in  den  Ekgoninmethylester  einfiihren. 

Die  Farbwerke  Höchst  ließen  sich  folgendes  Verfahren  schützen,  welches 
ebenfalls  die  Darstellung  von  Cocain  aus  den  Nebenalkaloiden  in  der  Weise  durch- 
führt, daß  man  zuerst  den  Ekgoninalkyläther  macht  und  diesen  dann  benzoyliert  2). 
Hierbei  werden  die  harzigen  Nebenalkaloide  in  alkoholischer  Lösung  am 
Rückflußkühler  einmal  mit  Säuren  gekocht.  Es  entsteht  dabei  unter  Ab- 
scheidung von  Benzoesäure  und  anderen  Säuren  resp.  deren  Estern  der  Ekgonin- 
ester, der  durch  Behandlung  mit  Benzoylchlorid  oder  Benzoesäureanhydrid  in 
Cocain  oder  Cocäthylin  leicht  überführbar  ist. 

Eichengrün  schlug  zur  Darstellung  von  Ekgonin  aus  den  Nebenalkaloiden 
vor,  die  Lösung  der  Doppelsalze  mit  schweren  Metallen  zu  erhitzen.  Das  Ver- 
fahren basiert  auf  der  Beobachtung,  daß  sich  die  leicht  löslichen  Kupfer-  und 
Eisenchloriddoppelsalze  der  Nebenalkaloide  bei  mehrstündigem  Kochen  in  Säure- 
ester  und  reines  Ekgonin  spalten. 

Zu  emer  Zeit,  als  noch  die  Herstellung  des  Rohcocains  vorzugsweise  in  Europa 
betrieben  wurde,  war  es  von  Interesse,  eine  Methode  ausfindig  zu  machen,  am 
Produktionsorte  der  Cocablätter  direkt  ohne  Extraktionsapparate  Rohcocain 
darzustellen.  Hierfür  empfahl  Henriquez  3)  Auszüge  der  Cocablätter  mit  Zink- 
vitriol  und  Rhodankalium  zu  fallen,  wobei  ein  voluminöses  weißes  Salz  fällt 

1 eme  Rhodanzmkdoppelverbmdung  des  Cocains  und  seiner  Nebenalkaloide 
vorstellt.  Dieses  Gemenge  behandelt  man  nun  mit  Natriumcarbonat  in  der  Kälte 
6m  ^emisch  der  Alkaloide  und  Zinkcarbonat,  aus  welchem  mit 

einem  Lösungsmittel  die  Alkaloide  extrahiert  werden 

DeriTate  des  c«“tas’ 

Dihydroanhydroekgonin,  von  dem  Willstätter  wohl  wegen  des  Eintrittes 

teestellt1  3iapSSerSt°ffAtTun  Tstärkte  Physiologische  Effekte  erwartete,  wird 
mP!,f 3 de,m  mar}  Anhydroekgomn  in  amylalkoholischer  Lösung  mit  Natrium- 
metall  reduziert  wodann  man  zu  dem  Dihydroanhydroekgonin  gelangt  Die 
Denvate  dieser  Substanz  haben  keine  praktische  Bedeutung  erlangt1).  ° 

* * 

* 

, £er  ersichtliche  und  genau  studierte  Zusammenhang  zwischen 
an  ln?1 dOT  ™rkung  des  Cocains  forderte  geradezu  auf! 
stelle0  Tkend+°  I^orPer  auf  Cnmd  der  gewonnenen  Resultate  darzu- 
Flle  In/;f  rrLnUe  war  es  die  nahe  Verwandtschaft  zwischen  dem 
aui-Tn  T dem  Tr°pin.’  die  zu  Versuchen  Veranlassung  gab,  vom  Tropin 
mXrd  zu  cocainahnhchen  Körpern  zu  gelangen.  Mehrere  Umstände 
ußten  zu  solchen  Versuchen  ermuntern:  der  manchmal  sehr  hohe  Preis 

Cocarns,  eine  bestimmte  Giftigkeit  desselben  und  dierauschartigen 

lieh  VinSUmftandCh  r™  Gebra.uch  desselben  schlossen,  scldieß- 

r • em  Umstand,  welcher  für  seine  Anwendung  bei  Injektionen  und 

beun  1 steril is°nen  oft|i  hl^derlich  war:  Cocainlösungen  leiden  nämhch 
ai1fl  ’ nhsieren  sehr,  da  sie  sich  beim  Kochen  zum  Teil  zersetzen 
andererseits  sind  sie  aber  schlecht  haltbar,  da  sie  leicht  schimmelt 

ZU  «ÄS  ein,  C°HCain  eilten,  welches  man  tht 
' biaucht  und  dessen  Losungen  doch  steril  bleiben, 

■j  drrtoSs5  (1888)-  DBR  47713- 

3)  DRp.  77437. 

4)  DRP.  94175.  BB.  20.  702  (1887). 

1 ränkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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wurde  durch  Darstellung  des  Cocainum  phenolicum,  eines  Gemenges 
von  Phenol  und  Cocani  gemacht.  Dieser  Körper  hat  jedoch  keine 
große  Verbreitung  gewonnen  1). 

Audi  die  Anwendung  eines  adstringierenden  Doppelsalzes  des  Cocains  mit 
Aluminiumcitrat  hat  gar  keine  Verbreitung  gefunden  2). 


Die  Tropinverbindungen. 


Die  Idee  vom  naheverwandten  Tropin,  statt  vom  Ekgonin  aus,  zu 
cocainähnlichen  Körpern  zu  gelangen,  hat  vielfache  \ ersuche  gezeitigt. 
Wie  schon  besprochen,  kommen  dem  Atropin,  dem  Ester  der  Tropa- 
säure  und  des  Tropins,  schwach  anästhesierende  Eigenschaften  zu. 

Tropin  selbst  wirkt  bei  Katzen  in  Dosen  von  0.8  g intern  noch 
nicht.  Lokal  appliziert  erzeugt  es  keine  Mydriasis,  während  bei  All- 
gemeinvergiftung starke  Pupillenerweiterung  und  Aufhebung  der  Licht- 
empfindlichkeit sich  einstellt.  Der  durch  Muscarin  verursachte  Herz- 
stillstand wird  erst  durch  hohe  Gaben  Tropin  beseitigt.  Tropin  wirkt 
auf  das  Muscarinherz  ähnlich,  wie  Campher,  nicht  wie  Atropin. 

Ersetzt  man  den  Hydroxylwasserstoff  des  Tropins  durch  Radikale 
aliphatischer  Säuren,  so  erhält  man  Tropeine,  welche  nach  den  Unter- 
suchungen von  R.  Gottheb3)  nicht  bloß  quantitativ  vom  Atropin  ver- 
schieden wirken,  sondern  dessen  periphere  Wirkungen  gänzlich  ver- 
missen lassen.  Dieses  ist  der  Fall  bei  Acetyltropein  und  Succinyltropem. 
Bei  einzelnen  Estern,  z.  B.  beim  Laktyltropein 


(C8H14N).O.CO.CH(OH).CH3, 

sowie  auch  bei  aromatischen  Estern  können  Pupillen-  und  Herzwirkungen 
fehlen.  Tropin  selbst  und  die  wenig  giftigen  Tropeine  sind  Reizmittel 
für  das  Herz,  während  eine  solche  Wirkung  sich  bekanntlich  beim  Atropin 


nicht  nachweisen  läßt. 

Lactyltropein,  welches  als  Herzmittel  hätte  in  Anwendung  gebracht  werden 
sollen,  wurde  durch  Kondensation  von  Milchsäure  mit  Tropm  bei  Gegenwart  von 
Salzsäure  als  Kondensationsmittel  dargestellt.  Es  entsteht  auch  durch  Ein- 
wirkung von  Milchsäureanhydrid  oder  Milchsäureester  aut  tropin  ). 

Es  ist  merkwürdig,  daß  erst  durch  den  Eintritt  einer  aromatischen 
Säuregruppe  die  Tropeine  jene  Eigenschaften  periphere  Wirkung  (Dila- 
tation der  Pupille,  Anästhesie  etc.)  auszulösen,  erhalten. 

Das  erste,  künstlich  dargestellte  aromatische  Derivat  des  Tropm s 
war  Benzoyltropein.  Buchheim  5)  konnte  den  Satz,  daß  erst  der  Ein- 
tritt von  aromatischen  Säureradikalen  die  Tropeine  wirksam  mach  , 
durch  die  Darstellung  und  Prüfung  dieser  Verbindung  erweisen. 

Die  pupillenerweiternde  Wirkung,  welche  dem  Atropin  und  dein 

Cocain  eigen  ist,  kommt  auch  einem  häufig  ch 

Tropeine  zu,  dem  Mandelsäurederivat  (C8H14N)O.CO .CH(OH) . 6 5> 


i)  Viau,  Nouveaux  remedes  1887.  192. 

3)  AePP.  37.  128.  S.  auch  Merck’s  Ber.  f.  18»f.  7 u.  15.  / If 

-»)  DRP.  79870.  / 

s)  AePP.  5.  463. 
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welches  unter  dem  Namen  Homatropin,  neben  dem  Atropin  selbst,  eine 
gewisse  Anwendung  in  der  Augenheilkunde  gefunden  hat1). 

Atropamin 

H 

9 CH, 


H2C 


CH0  . N 


QHNCH.O.CO.C 


CH, 


c6h5 


ch2 

I \l/‘ 

c 

H 

CH 

das  Tropein  des  Tropins  mit  der  Atropasäure , QID  ö/  2 

, , . NCOOH 

(ß-rhenylacrylsaure)  zeigt  aber  keine  mydriatische  Wirkung  trotz  der 
nahen  Verwandtschaft  dieser  Säure  mit  der  Tropasäure  aus  dem  Atropin2). 

Es  ist  daraus  ersichtlich,  daß  es  nicht  genügt,  wenn  eine  aromatische 
Säure  in  das  Hydroxyl  des  Tropins  eintritt,  sondern  es  müssen  dieser 
Saure  noch  andere  Eigenschaften  zukommen.  Betrachtet  man  nun 
einige  Derivate  des  Tropins  mit  aromatischen  Säureradikalen,  so  wird 
die  Ursache  der  mydriatischen  Wirkung  klar. 

Der  Benzoylester  des  Tropins  (C8HUN) . 0 . CO  . C6H5  ist  zwar 
gütig,  wirkt  aber  nicht  mydriatisch,  erzeugt  jedoch  deutliche  Anästhesie. 

n rJ!L(r<  ®ntfcT^clien(le  Salicylverbindung : Salicyltropein  (CflH1dN) . 

U . LU  . C6H4 . OH  ist  ohne  mydriatische  Wirkung. 

Die  Phenylglykolsäure-  (Mandelsäure)  - Verbindung 
(C8H14N) . 0 . CO  . CH(OH) . C6H5 

w\wgel  giftig  als  Atropin’  hat  aber  di®  gleiche  mydriatische 

»ift if'l Zim‘s™re™'hiridung  (C8H14N).O.CO.CH:CH.CsH5  ist  sehr 
gütig,  aber  ohne  mydriatische  Wirkung. 

Wirkung>PAmin  ^8^14^‘®'^-^(C6H5)  :CH2  ist  ohne  mydriatische 

• 0 • 00  ■ C<OH»<CeH5)(CH3) . Atrolactyl- 

Milchsäuretropein  (C8H14N) . 0 . CO . CH(OH) . CH,  erregt  wie  vor- 
erwähnt wurde,  die  Herzbewegungen  und  die  Respiration. 

Püf  8 e*lstieren  al'so  verschiedene  Bedingungen,  einerseits  für  da<? 

fcimÄ  Tt  a^TitS  fflr  seine  Eigc“chaft  Mydriasis 
also  mcht  auf  def^f  8 ff  “ dle.mydriatisoh6  Eigenschaft  beruhen 
Tronein „oeh derselben  Atomgruppierung,  es  muß  zu  einem  giftigen 

»chTft  zu Te*rn  IUPPe  treten-  ““  ihm  die  lnydriatische  Eigen- 
b DRP.  95853. 

) Marcacci  u.  Albertoni,  Giorn.  della  Acad.  di  Medic.  di  Torino.  1884. 
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Die  Tropeine,  welche  mydriatische  Eigenschaften  zeigen,  haben 
alle  außer  dem  aromatischen  Säureradikal,  welches  die  Giftigkeit  der 
Tropeine  bedingt,  ein  alkoholisches  Hydroxyl  in  dem  aromatischen 
Säureradikal,  diejenigen,  welche  nur  ein  Phenolhydroxyl  haben,  sind  > 
ohne  Einwirkung  auf  die  Pupille. 

Die  Tropasäure  kann  auch  aus  anderen  Basen  vermöge  ihres  alko- 
holischen Hydroxyls  mydriatische  Effekte  auslösen. 

So  ist  Pseudohyoscyamin  wenig  giftig,  wirkt  aber  mydriatisch.  Bei 
der  alkalischen  Spaltung  zerfällt  es  in  Tropasäure  und  die  Base  C8H«x\U 
(Ladenburg’s  Pseudotropin),  die  mit  Tropin  nicht  identisch  ist  Doch 
muß  das  alkoholische  Hydroxyl  nicht  frei  sein,  auch  die  Acyldenvate 
solcher  Verbindungen  wirken  mydriatisch  x). 

Terebyltropein  C(CH3)2  — CH . CO . C8H14ON  und  Phthalidcarboxyl- 


0 — CO  - CH2 
CH  . CO.C8H14N 


tropein 


wirken  atropinartig  auf  das  Herz. 


Sie  enthalten  beide  Lactongruppen.  Sie  verlieren  diese  Wirkm  g, 
wenn  man  die  molekulare  Menge  Alkali  zur  Lösung  zusetzt.  TerebyE 

tropein  wirkt  deutlich  mydriatisch,  ohne  ein  alkoholaches  Hjdro  1 
besitzen  aber  bei  allen  Verbindungen  zeigt  es  sich,  daß  das  alkoholische 
Hydroxyl  für  das  Zustandekommen  der  mydriatischen  Wirkung  besondM 
S'u  sein  scheint2).  Diese  Lactone  verlieren  ihre  P^logische 
Wirksamkeit  beim  Übergang  in  die  entsprechender!  ^auren  D« 
Lacton  des  o-Carboxylphenylglyceryltropems,  welches  Lacton 
zugleich  ein  alkoholisches  Hydroxyl  hat, 


CO 


O 


C6H4\ 


CH(OH).CH.CO.C8H14ON 


ferner  Isocumarincarboxyltropein 

CO  — o 


0A\ 


CH  = C.CO.C8H14ON 

sowie  die  Alkylbromide  der  Tropeine  und  des 
schwach  mydriatisch  und  verlieren  ihre  p y S1°  °S1  3. 

wenn  man  sie  in  die  entsprechenden  Oxysauren  ubeifuhrt  ) 


sehr 


u man  sie  m uic  * A+rmiin 

Chlor-  und  Bromhydratropyltropcin  stehen  qroia  iv  - 1 

nahe;  sie  rufen  gleich  dem  Atropin  Erweiterung  der  i P 


1)  DRP.  151189.  , „ ~ „ T j-inrloii  22  61.  Journ.  CluS» 

2)  Jowett  und  Hahn,  Proceed.  Chem.  feoc.  London  — 

Bo°-  Pf°auchb3»:  Marshell,  AePP.,  ScUmiodebrrg-Pestechrift  M Suppt  3S9. 
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hqrvor.  Hinsichtlich  der  Stärke  und  Dauer  dieser  Wirkung  aber  be- 
stehen deutliche  Unterschiede.  Für  Meerschweinchen  ist  die  allgemeine 
Giftigkeit  des  Chlorhydrat ropyltropeins  beträchtlich  geringer  als  die  des 
Atropins,  die  Reizwirkung  auf  die  Augenhäute  größer.  Es  erzeugt  eine 
ausreichende  Mydriasis.  Die  Wirkung  des  Bromhydratropyltropeins 
entwickelt  sich  viel  langsamer  und  ist  weniger  intensiv,  als  bei  der 
gleichen  Dosis  der  Chlorverbindung  trotz  gleicher  Reizerscheinungen1). 

Zum  Zustandekommen  der  mydriatischen  Wirkung  eines  Tropeins 
ist  nach  obigen  Untersuchungen  qualitativ  dem  alkoholischen  Hydr- 
oxyl  ein  Halogenatom  gleich2). 


Atropiniumalkylnitrat  (Methyl-  oder  Äthyl-)  übt  keine  Wirkung 
auf  die  Großhirnrinde,  hingegen  ist  die  Pupillenwirkung  erhalten. 


Man  erhält  sie  durch  Umsetzung  der  Atropiniiimalkylhaloide  mit  Nitraten 
der  Schwermetalle  oder  durch  Behandlung  der  freien  Atropiniumbasen  mit 
Salpetersäure 3) . 

Man  erhält  diese  Verbindungen  ferner  durch  Einwirkung  von  Alkylnitraten 
auf  Atropin  oder  durch  Umsetzung  des  Atropin iummethylsulfats  mit  Nitraten 
des  Bariums  oder  Bleies4). 

Durch  Einwirkung  von  Alkylbromid  auf  Atropin,  Hyoscyamin,  Homatropin, 
Scopolamin  erhält  man  die  entsprechenden  bromwasserstoffsauren  Salze  der 
quaternären  Basen,  denen  die  Gehirn  Wirkungen  fehlen5). 

_ Nach  \ aubel  6)  und  Darier  7)  ist  Atropinmethylbromid  weniger 
giftig  als  Atropin.  Es  soll  als  Morphinersatzmittel  dienen  8). 

Atropin-Brombenzylat  C17H28N03.C6H5.CH2Br  hat  deutlich  my- 
driatische  Wirkung.  0,3  g subcutan  einem  Hunde  einverleibt  machen 
unsicheren  Gang,  depressives  Stadium  und  nach  3 Stunden  Erholung. 

Tropinjodbenzylat  und  Tropinjodessigsäuremethylester  erzeugen 
völlige  Lähmung,  von  der  letzteren  Substanz  benötigt  man  doppelt  so 
vnel.  Von  den  Tropinammoniumbasen  sind  verhältnismäßig  hohe  Dosen 
erforderlich,  um  völlige  Lähmung  hervorzurufen. 


Es  wurde  gefunden,  daß  sich  die  Basen  des  Tropein-  und  Scopoleinreihe  unter 
nmrPtften  Bedingungfn  mit  den  Schwefligsäuredialkylestern  zu  Anlagerungs- 

T"»  Es  entS‘t1,en  auf  dies“  Wf»  Alkylammonium- 
aikj  latsumte.  Durch  Vereinigung  von  Atropin  mit  Dimethvlsulfit  erhält  man 
beispielsweise  das  Methylatropiniummethylatsulfit  nach  der  Gleichung: 

.OCH,  CH 

C.AAN  + so/  * = C.W  * 

OCH3  N0.SO.OCH3 

Stogeniden^und1  mi^ A1^ylammoniuinsidB^^^tylate  lassen  sich  mit  Metall- 
clneliniwlf  1 V1  Metalll}itraten  umsetzen.  Methylatropiniumäthylsulfit  bildet 

trockenem  t Aeygrrk°iP1nChe  ¥assei  )Yelche  aus  absolut  alkoholischen  Lösungen  mit 
trockenem  Ae.  krystallmisch  gefällt  werden  kann.  Die  Patentschrift  enthält 


Berlin^lOOü^"1  ^ GuillerD  Wirkungen  von  Arzneimitteln  auf  das  Auge. 

5 B-  Wolffenstein,  BB.  41.  732  (1908). 

Bayer-Elberfeld,  DRP.  137622. 

) Bayer-Elberfeld,  DRP.  138443. 

2 Merck-Darmstadt,  DRP.  145996. 

) Wochenschr.  f.  Therap.  u.  Hyg.  des  Auges.  6 Nr  9 
«j  aIT  Ophtalmologique  1902.  Ann.  3&18. 
oj  -ai °n heim,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1904. 

) A.  Gerber,  Bonn  a.  Rhein.  DRP.  228204. 
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Beispiele  für  die  Darstellung  von  Atropinbrommethylat,  F.  220°  (aus  Methyl- 
atropiniummethylatsulfit  u.  Bromkalium)  sowie  von  Atropinmethylnitrat. 

Man  läßt  auf  Alkamine  die  Haloide  von  Oxycarbonsäuren  einwirken,  bei 
denen  entweder  der  Wasserstoff  der  Hydroxylgruppe  durch  ein  organisches 
Radikal  oder  die  ganze  Hydroxylgruppe  durch  Halogen  ersetzt  ist.  Die  so 
erhaltenen  Alkaminester  stehen  den  nicht  substitutierten  Alkaminestern  physio- 
logisch sehr  nahe,  so  z.  B.  zeigen  Acetyltropein,  Acetyltropyllupinein,  Chlorhydra- 
atropyltropein  mydriatische  Wirkungen.  Acetyltropyltropein,  aus  Acetyltropa- 
säureehlorid  und  salzsaurem  Tropin,  geht  durch  Abspaltung  der  Acylgruppe 
glatt  in  Atropin  über1 2). 

Besonders  leicht  geht  die  Abspaltung  der  Acylgruppe  bei  den  Fettacidyl- 
gruppen,  und  zwar  durch  Behandlung  der  Acidylderivate  mit  Säuren  odei  ahn- 
lieh  wirkenden  Agentien.  Man  kann  so  fast  quantitativ  Atropin  aus  Acety  ltropyl- 
tropein  mittelst  konzentrierter  Salzsäure  erhalten,  ebenso^  Tropyllupmem  aus 
Acetyltropyllupinein,  Salicyltropein  aus  Acetylsalicyltropein  -). 

Die  Hoffnung,  von  dem  dem  Ekgonin  nahe  verwandten  Tropin 


H2C 

h2c 


H H2 

-C C 

I I 

N.CH3  CH. OH 

I I 

-C — -ch2 

H 


zu  einem  cocainartigen  Körper  zu  gelangen,  wurde  nicht  auf  dem  W ege 
der  Spekulation  erfüllt,  sondern  durch  die  Entdeckung  des  Tropacocam, 
eines  Alkaloides  der  javanischen  Cocablätter,  welches  starker  an- 
ästhesierend wirkt  und  weniger  giftig  ist  als  Cocain 3).  Dabei  hat 
dieses  Mittel  eine  große  Beständigkeit  der  Einwirkung  von  Mikro- 
organismen gegenüber,  so  daß  sich  Lösungen  monatelang  halten 
können,  während  Cocainlösungen  sich  rasch  zersetzen  Im  Gegensätze 
zum  Cocain  und  Atropin  erzeugt  Tropacocam  keine  Mydriasis. 

Dieser  Umstand  ist  um  so  merkwürdiger,  wenn  man  die  Konstitu- 
tion dieses  Körpers  in  Betracht  zieht. 


Tropacocain 


H2C 


H 

C 


H2 

-c 


N.CHo  CH.O.CO.C6H5 


C- 

H 


c 

H., 


ist  der  Benzoylester  des  Pseudotropins.  Pseudotropin  ist  eine  dem 
Tropin  isomere  Base,  für  welche  R.  Millstätter  eure  geometrische  Isomene 

annimmt. 


1)  Braunschweiger  Chininfabrik,  DR1 . 161189. 

2)  Braunschweiger  Chininfabrik,  DRP-  15'693. 

3)  Chadbourne:  Brit.  med.  Journ.  189—  äü_. 


Die  Tropinverbindungen. 


359 


Die  Umlagerung  von  Tropin  in  Pseudotropin  gelingt  nun  durch  Erhitzen 
von  Tropin  mit  Natriumamylat 1).  Durch  Benzoylieren  des  so  gewonnenen  Pseudo- 
tropins  gelangt  man  auf  synthetischem  Wege  zum  Tropacocain. 

Aus  Tropinon  erhält  man  ^-Tropin  durch  elektrolytische  Reduktion  in  saurer 
Lösung  2). 

Pseudotropin  erhält  man,  indem  man  1 -Ekgonin  mit  einer  alkoholischen 
Lösung  von  mindestens  3 Mol.  eines  Alkalialkoholates  bzw.  1 ]/2  Mol.  eines  Erd- 
alkoholats  unter  Druck  auf  höhere  Temperaturen  erhitzt3). 

Auf  diese  Weise  bedingt  hier  die  geometrische  Isomerie  zweier 
Basen,  des  Tropins  und  des  Pseudotropins,  eine  völlige  Verschieden- 
heit der  physiologischen  Wirkung  ihrer  Benz oyl Verbindungen. 

Benzoyltropein  bewirkt  Pupillenerweiterung  und  nur  schwache  An- 
ästhesie, während  Benzoylpseudotropein  (Tropacocain)  intensivere  An- 
ästhesie als  Cocain  macht,  hingegen  ist  es  ohne  Einwirkung  auf  die 
Pupille,  welche  Einwirkung  ja  typisch  für  die  aromatischen  Tropeine 
mit  alkoholischem  Hydroxyl  im  aromatischen  Säureradikal  ist. 


Die  Pseudotropeine  der  Mandelsäure  C6H5.CH(OH)  .COOH  und 


satze  zu  den  entsprechenden  Tropeinen  ebenfalls  keine  mydria- 
tischen  Eigenschaften.  Ebenso  zeigen  die  vom  Vinyldiacetonalkamin 
als  Base  sich  ableitenden  künstlichen  Atropaalkaloide  auch  nur  in 
der  einen  stereoisomeren  Form  physiologische  Wirksamkeit4). 

Der  Umstand,  daß  Hyoscin  nur  atropinartig,  aber  nicht  anästhe- 
sierend wirkt,  läßt  sich  daraus  erklären,  daß  das  durch  Spaltung  von 
yoscin  erhaltene  sogenannte  Pseudotropin  ganz  verschieden  ist  von 
dem  soeben  besprochenen.  Dieses  wird  nun  Oscin  genannt. 

Ein  dem  Cocain  isomerer  Körper  wird  nach  R.  Willstätter 5)  auf 
folgende  Weise  aus  dem  Tropin  erhalten. 

Aus  dem  Tropinon, 


Tropasäure  C6H5.CH<^ 


,ch2.oh 


COOH 


(Ester  mit  Pseudotropin)  haben  im  Gegen- 


H 


b DRP.  88270. 


1 JJKR.  89597.  BB.  29.  396  (1896). 
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dem  bei  gemäßigter  Oxydation  von  Tropin  mit  Chromsäure  in  Eisessig- 
lösung entstehenden  Keton1)  läßt  sich  auf  dem  Wege  der  Blausäure- 
anlagerung und  Verseifung  des  Tropinoncyanhydrins 


H2C 


H 

'Cv  CN 


; c 

ch2 


^OH 


CH3.N  ch2ch2 


c" 

H 


eine  Substanz  gewinnen,  welche  die  Zusammensetzung  des  Ekgonins 
besitzt,  aber,  im  Gegensatz  zu  diesem,  Carboxyl  und  Hydroxyl  an  das 
nämliche  Kohlenstoffatom  gebunden  enthält.  Dieses  Ekgonin  wird  nach 
Willstätter  als  a -Ekgonin 


H 

.C 


H2c 


/y\  / 


COOH 


CHc 


X OH 


CH3.N  CH2CH2 


C' 

H 


bezeichnet.  Wird  aus  diesem  nach  bekannten  Methoden  ein  «-Cocain 
aufgebaut,  so  erhält  man  einen  Körper,  welcher  bei  ausgezeichneter 
Krystallisierfähigkeit  in  vieler  Hinsicht  mit  dem  Cocain  Ähnlichkeit  hat. 
Die  anästhesierende  Wirkung  fehlt  aber  diesem  Cocain. 

Es  ist  daher  für  das  Zustandekommen  der  Wirkung 
des  Cocains  auch  die  Stellung  und  Bindung  der  Hydrox^yl- 
und  Carboxylgruppe  von  entscheidender  Bedeutung.  Die 
Anwesenheit  der  Benzoylgruppe  für  sich  ist  nicht  das  Mo- 
ment, welchem  die  anästhesierende  Funktion  zukommt. 


n DRiJ  117628.  Diese  Oxydation  zum  Tropinon  aus  Tropin  oder  Pseudo- 
tropin  kann  auch  durch  Kaliumpermanganat  in  stark  saurer  Losung  bei  nicht 
mehr  als  10«  C ausgeführt  werden.  DRP.  117629.  Auch  mit  Bleisuperoxyd  m 
saurer  Lösung  bei  60— 70  0 C kann  man  zur  gleichen  Substanz  gelangen.  DKP. 
117630.  Auch  mit  alkalischer  Ferricyankahumlosung  bei  mäßiger  \\  arme.  UJKP. 
118607.  Auch  durch  anodische  Oxydation  unter  Anwendung  von  Bleielektroden. 

DRP-  115517-  Vom  Tropinon  kann  man  durch  Reduktion  mit  Natrium  - 
amalgam,  Aluminiumamalgam  oder  metallischem  Natrium  zum  t^-Tropm  gingen. 
Am  vorteilhaftesten  bedient  man  sich  der  elektrolytischen  Reduktion  m »uwr 
Lösung  und  Ausäthem  aus  der  alkalisch  gemachten  Losung  Das  ^diw^r  Miche 
y, -Tropin  krystallisiert  aus  dem  eingeengten  ätherischen  Extrakte  beiaus  vahrei 
Tropin  in  Äther  gelöst  bleibt.  (In  saurer  Lösung  elektrolysiert  entsteht  mel 

^-Tropin.) 
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Die  Wirksamkeit  des  Cocains  hängt  ab  von  dem  Vorhandensein 
aller  drei  Komponenten,  des  Ekgonins,  der  Benzoylgruppe,  welche 
den  Hydroxylwasserstoff  des  Ekgonins  ersetzt  und  des  Methylrestes, 
welcher  den  Carboxylwasserstoff  des  Ekgonins  substituiert.  Die  Wirksam- 
keit beruht  auf  dem  eigentümlichen  Aufbaue  sowie  der  stereochemischen 
Konfiguration  des  Ekgoninkemes,  ist  aber  unabhängig  von  dessen 
optischem  Verhalten.  Die  Benzoylgruppe  löst  die  Wirkung  des  Ek- 
goninmethylesters aus,  sie  ist  die  eigentliche  verankernde  Gruppe  für 
das  Ekgoninmolekül;  die  Methylgruppe  im  Ekgoninmethylester  ver- 
deckt nur  die  sauren  Eigenschaften  des  Ekgonin,  welche  für  die  Wirk- 
samkeit überhaupt  hinderlich  smd.  Beweis  hiefür  ist  auch,  daß  die 
Derivate  des  Tropins  und  Pseudotropins,  welche  kein  Carboxyl  ent- 
halten, des  Eintretens  von  Methyl  für  die  Wirksamkeit  nicht  bedürfen. 
Hingegen  hat  die  Anwesenheit  des  veresterten  Carboxyls  im  Molekül 
eine  Verstärkung  der  Wirkung  zur  Folge.  Wie  es  sicli  beim  Vergleich 
der  Wirkungsintensitat  der  Alkamine  und  Alkamincarbonsäureester 
einerseits  des  Cocains  und  Tropacocains  anderseits  ergibt,  steigt  die 
Intensität  der  Wirkung  und  die  Giftigkeit  mit  dem  Eintritt  der  ver- 
esterten Carboxylgruppe.  Die  Methylgmppe  am  Stickstoff  steht  aber 
m keiner  Beziehung  zur  anästhesierenden  Wirkung.  Der  tertiäre 
Charakter  der  Base  steht  m Beziehung  zu  ihrer  physiologischen  Aktivi- 

diesem  AlkH  vf*  ^na^®816’  da  der  Übergang  in  eine  quaternäre  Base 
diesem  Alkaloid  jede  Wirkung,  che  es  früher  hatte,  trotz  des  Vorhanden- 

aHD  w'rl  BT°V-  Und  Metliylradikalen  nimmt  und  es  in  einen  curare- 
steht  ™ndeIt'.I)ie  Auslösung  mydriatischer  Effekte 

steht  ebenfalls  im  Zusammenhang  mit  dem  Aufbaue  der  dem  Alkaloide  zu- 
grunde hegenden  Base,  aber  die  Verankerung  mit  dem  Gewebe  geschieht 
nur  durch  aromatische  Säureradikale,  beim  Tropin  vorzüglich  durch 
solche,  welche  ein  alkoholisches  Hydroxyl  enthalten.  Die  eintretenden 
Saureradikale  sind  nicht  der  wirksame  Anteil,  sondern  lösen  die  Wir- 
cung  aus  indem  sie  die  chemischen  Beziehungen  zwischen  Substanz 
und  Gewebe  hersteilen,  so  daß  die  wirkende  Base  nach  ZTZznkenZ 
nn  Gewebe  zur  Reaktion  gelangen  kann.  veiamserung 
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ma?n  Cocam  aIs  den  Carbonsäureester  eines  bicvelischen 
O h t aufa  GnmdUnßd  ZWa^-  eines  °xypiperidinderivates ' auffaßt, 
facherl  • 2 d dlGSer  ■üonstitutionsermittelung  versucht  ein 

Und  ZWar  Triacetonaminbafen  als  Ersate- 
auch  nichtcyclische  Alk™  6 ^ ?U,Cams)'  Dann  wurde  ermittelt,  daß 
Benzoesäure  ’ WGnn  sie  mit 

sehr  wichtige  ErkenntnD  b7t  P ’ Novocain,  Alypin).  Diese 
Reihe  und  zu  m-oßen vtJ  f ZU  -großen  Variaüonen  in  dieser 

Substanzen  geführt.  n 1C  lmigen  1111  Aufbaue  der  verwendeten 


Cyclische  Alka m ine. 
Eine  andere  Reihe  cocainartig  wirkender 


Körper  wurde  völlig 
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synthetisch  auf  Grund  von  Überlegungen  über  die  Konstitution  des 
Ekgonins  aufgebaut. 

Aus  dem  Methylderivat  des  Triacetonalkamins 

OH  H 


CH, 


H2C^XCH2 


CH 


ch33>c\/c<ch 
CH, 


entsteht,  wie  Emil  Fischer  zeigte,  durch  Austausch  des  Hydroxylwasser- 
stoffes  gegen  das  Radikal  der  Mandelsäure  ein  Körpei, 


C6H5.CH(OH).CO.O.CH 

H,C  /XCH2 


CH 


CH, 


CH3>CYC<CH3 

ch3 

der  wie  Atropin  und  Homatropin  ausgesprochene  Mydriasis  erzeugt. 
Diese  Beobachtung  gewann  erheblich  an  Interesse,  nachdem  erkann 
war  daß  wie  im  Triacetonalkamin  so  auch  im  Tropm  em  m 
p- Stellung  zum  Stickstoff  hydroxyliertes  Derivat  des  Pd^ridms  vor- 
liegt  Die  große  Ähnlichkeit  im  Aufbaue  zwischen  Tropm  und  VMethyl- 
triacetonalkamin  läßt  sich  beim  Vergleiche  ihrer  Strukturformeln  leicht 

erkennen. 


HoC 


H 

C 


H2 

C 


H2C 


xN-CH3  >ch-°h  Tropin- 
~c 

Ho 


c 

H 

CH, 


H3C- 

HoC- 


C CH, 

xN.CH3  \CH-0H  Triacetonmethylalkamin. 

C CH, 


C 
CH3 


Angesichts  dieser  Verhältnisse  lag  « 

v-0 x vpiperidinc arbonsäuren  zu  verestem  und  zu  benzo>  nere  , 

L M sich  so  erwarten,  daß  Verbindungen  entstehen,  die  dem  Cocam 


Cyclische  Alkamine. 


363 


physiologisch  ähnlich  sind.  Diese  Piperidincarbonsäuren  haben  alle 
mit  dem  Ekgonin  die  y-Stellung  des  Hydroxyls  zum  N und  das  Carboxvl 
gemein,  aber  unterscheiden  sich  dadurch,  daß  die  Brücke — CH, — CH,— 
fehlt  und  die  Stellung  des  Stickstoffes  zum  Carboxyl  eine  andere  ist. 

Durch  Einwirkung  von  1 Mol.  Ammoniak  auf  3 Mol.  Aceton  bildet  sich 
Triacetonamin,  welches  durch  Blausäure  in  Triacetonamincyanhydrin  übergeführt 
wird.  Beim  Verseifen  bildet  sich  Triacetonalkamincarbonsäure , welche”  durch 
Benzoylieren  undMethyliereninN-Methylbenzoyltetramethyl-y-oxypiperidincarbon- 

säuremethylester  übergeführt  wird. 

Dieser  Körper 


C6H5.CO.Ox  < 
CHg.OOC/ 


CH, 


CH,  CH, 

\/ 

C 

^N.CH, 


CH, 


C 


CH3  ch3 


Eucain  genannt,  ist  ein  billiges  Ersatzmittel  des  Cocains.  Doch  sind 
erhebliche  Unterschiede  in  der  physiologischen  Wirkung  beider  Sub- 
stanzen zu  verzeichnen.  Eucain  steht  in  seinen  Wirkungen  dem  Tropa- 
cocam  naher  als  dem  Cocain.  Die  Anästhesie  tritt  etwas  langsamer 
ein  als  beim  Cocain.  Eucain  beeinflußt  die  Pupille  nicht  und '“macht 
auch  keine  Ischämie,  ferner  hat  es  den  Vorzug  weniger  giftig  zu  sein. 
Seme  Lösungen  lassen  sich  ohne  Zersetzung  in  der  Hitze  sterilisieren. 


Nachteile  des  Eucarns  gegenüber  dem  Cocain  sind,  daß  es  bei  der 
pphkation  auf  Schleimhäute  ein  nicht  unbeträchtliches  Brennen  macht 
,efe.  dielende  Wirkung  auf  die  Epithelien  der  Hornhaut  und 
Bindehaut  ist  nicht  zu  verkennen.  Von  Nachteil  ist  auch  die  Nach- 
blutung bei  den  Operationen,  während  Cocain  im  Gegensätze  hierzu 
sogar  ischamisierende  Eigenschaften  zeigt. 

Aus  diesem  Grunde  wurde  für  die  Zwecke  der  Augenheilkunde 
das  sogenannte  Eucain  B.  emgeführt,  welches  dieselben  lokal-anästhe- 

Es  iSdaoc?SeniChaften’  abe/  °lme  irgendwelche  Nebenwirkungen  zeigte. 
Es  ist  auch  viel  weniger  giftig  als  Eucain.  ® 


amins UCain  B’  ^ ^ ^ salzsaure  Salz  des  Benzoyl-vinyl-diacetonalk- 


CH3  H 


c6h5.co.o  CHa 


H^  \ 


>NH . C1H 


C C 

H, 


CH3  ch3 
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Trotz  mancher  Vorzüge  hat  man  auch  gegen  dieses  Eucain  B.  den  Vor- 
wurf erhoben,  daß  es  bei  seiner  geringen  Giftigkeit  doch  den  Nach- 
teil zeige,  bei  seiner  Anwendung  in  der  Augenheilkunde  infolge  seiner 
gefäßerweiternden  Eigenschaften  bei  den  Operationen  Aachblutungen, 
sowie  eine  gewisse  Schmerzhaftigkeit  bei  Injektionen  zu  erzeugen. 

Das  niedere  Homologe  des  Triacetonamins,  das  \ inyldiacetonamin 
wurde  also  ebenfalls  zu  künstlichen  Tropeinen  aufgebaut: 


HO  H 

\/ 

C 


H 

H3C 


h2c 


/\ 


CH0 


>C\/°<OT: 

N 

CH, 


Das  entstandene  N-Methylvinyldiacetonalkamin  wurde  in  die 
Amygdalylverbindung  übergeführt.,  analog  dem  Amygdalyl-Triaceton- 
methylalkamin,  welches  dem  Homatropin  analog  wirkt.  Bei  der  Dar- 
stellung des  N-Methylvinyldiacetonalkamins  bilden  sich  zwei  stereoisomere 
Alkamine  und  zwar  « und  pb  Deren  Entstehung  beruht  auf  dem  \ or- 
hanclensein  zweier  asymmetrischer  C- Atome  im  Ring.  Bei  t berfuhiung 
dieser  stereoisomeren  Alkamine  in  die  Amygdalylderivate  gab  nur  das  eine 
und  zwar  das  p1- Alkamin  eine  mydriatisch  wirksame  Verbindung,  wahrend 
das  aus  a -Alkamin  gewonnene  unwirksam  war.  (Beweis  tur  die  ver- 
schiedene Wirksamkeit  stereoisomerer  Substanzen  [s.  p.  13U  tt.j.) 

Ebenso  ist  das  Amygdalylderivat  des  Tropins,  das  Homatropin 
ein  starkes  Mydriaticum,  während  das  stereoisomere  Amygdalyl-i/i-Iiopm 
unwirksam  ist  (s.  p.  131). 

V inyldiacetonamin  (I)  x),  je  nachdem  man  es  mit  Zinkstaub  und 
alkoholischer  Salzsäure  oder  mit  Natrium  und  Amy^ohol  ^uzi^ 
gibt  zwei  verschiedene  p-Aminomethylpipendme  (II),  aus  denen 
mittelst  salpetriger  Säure  zwei  isomere  Alkamme  (III)  entstehen. 


C:  N.OH 

h2c/\ch2 

CH3.HC\/C.(CH3)2 

N 

H 

I 


H3C 


h2c/' 

.HC 


CH.NH2 

ch2 

v/C.(CH3)2 

N 

H 

II 


CH. 


CH.  OH 

h2c/\ch, 

.HC 


C.(CH3)2 


N 

H 

III 


Durch  Natriumamylat  laßt  sich  das  höher  sotaebende  so™  das 
Umfinge  welches  E Fischer  in  der  Hand  gehabt,  in  das  niedrig 
schmelzende  umlagern.  Es  scheint  sich,  nach  Harries,  um  raumisomer 


i)  C.  Harries,  BB.  29.  2730  (1896). 
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Verbindungen  zu  handeln;  die  Vinyldiacetonalkamine  sind  als  niedere 
Homologe  des  Tropins  und  i/z-Tropins  aufzufassen.  Das  methylierte 
Mandelsäurealkaloid  gleicht  der  labilen  Base,  dem  Homatropin,  dasjenige 
der  stabilen  (niedriger  schmelzende)  in  der  physiologischen  Wirkung 
den  i/i-Tropeinen. 

Gaetano  Vinci J)  hat  die  Fragen,  welche  sich  an  den  Zusammen- 
hang zwischen  Konstitution  imd  Wirkung  in  der  Eucainreihe  knüpfen, 
untersucht.  Es  haben  sich  hierbei  zahlreiche  interessante  Beziehungen 
ergeben.  Die  für  die  ganze  Gruppe  der  cocainartig  wirkenden  Körper- 
grundlegende  Frage  nach  der  Rolle  des  Benzoylradikals  erfährt  liier 
eine  Beleuchtung,  die  sehr  für  die  Ansicht  von  W.  Filehne  und  P.  Ehrlich 
spricht. 

Wie  Cocain,  so  verliert  auch  Eucain  seine  lokal-anästhesierende 
Wirkung,  wemi  die  Benzoyl-  durch  eine  Acetylgruppe  ersetzt  wird. 
Ersetzt  man  im  Eucain  die  Benzoylgruppe  durch  aromatische  Radikale, 
wie  Phenylacetyl-,  Phenylurethan-,  Cinnamyl-,  Amygdalyl-,  so  zeigen 
die  erhaltenen  Verbindungen  mit  Ausnahme  des  Amygdalylderivates  aus- 
gesprochen lokalanästhesierende  Wirkung.  Ebenso  wie  die  Triacetonal- 
kamincarbonsäurederivate  verhalten  sich  die  Derivate  des  Triacetonal- 
kamins  und  der  unsymmetrischen  Homologen  desselben.  Sowohl  Tri- 
acetonalkamin  als  auch  Vinyldiacetonalkamin  sind  lokal  ganz  wirkungs- 
los. Ersetzt  man  aber  das  Wasserstoffatom  des  Hydroxyls  durch  den 
Rest  einer  aromatischen  Säure,  so  bekommt  man  eine  ausgesprochen 
lokalanästhesierende  Wirkung. 

Nur  die  Mandelsäure  macht  eine  Ausnahme.  Euphthalmin,  das 
salzsaure  Salz  des  Mandelsäureesters  des  labilen  N-Methyl-Vinyl-Di- 
acetonalkamins  unterscheidet  sich  vom  Eucain  B.  dadurch,  daß  der 
Wasserstoff  der  Aminogruppe  durch  Methyl  ersetzt  und  an  Stelle 
der  Benzoylgruppe  der  Mandelsäurerest  C6H5.CH(OH).CO-  getreten  ist. 
Dieser  leicht  wasserlösliche  Körper  macht  Pupillenerweiterung, 
aber  keine  Anästhesie.  Er  ist  ohne  unangenehme  Nebenwirkungen 
fM  W2ljrC*e  aUS  d*esem  Grunde  als  Ersatzmittel  des  Atropins  emp- 


Es  verliert  auch  das  von  W.  Filehne  untersuchte  Benzoyl-N-methvl- 
tnacetonalkamin  seine  lokal-anästhesierenden  Eigenschaften,  wenn  die 
benzoylgruppe  durch  die  Methylgruppe  ersetzt  wird. 

Die  Veresterung  der  Carboxylgruppe,  welche  in  der  Cocaingruppe 
eine  so  große  Rolle  bei  dem  Zustandekommen  der  lokal-anästhesierenden 
Eigenschaften  spielt,  scheint  nach  Vinci  in  dem  Eucainmolekül  ohne 

pxmüÜ'n  ? S61i  So  wirkt  die  Benzoyltriacetonalkamincarbonsäure 

qu  sit  lokaianasthesierend.  obwohl  die  Carboxylgruppe  nicht  verestert 

säuremethvf  eits  ff  fth>d'  mid  Methyltriacetonalkamincarbon- 
keme  lofal-^ästhesierenden  Eigenschaften  besitzen, 
obwohl  das  ätherisierende  Alkylradikal  nicht  fehlt. 


) Virchows  Arch.  145.  78,  149.  217,  154.  549. 

) lreuther,  Klm.  Monatshefte  f.  Augenheilk.  1897 
Wochenschr.  1897.  Nr.  38 


Sept. 


Vossius,  Deutsche 
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Es  war  ferner  von  Interesse  bei  diesen  Verbindungen  zu  suchen,  auf 
welcher  Gruppe  im  Molekül  die  Reizerscheinung  beruht.  Es  zeigte  sich  da, 
daß  Triacetonamin  und  Triacetonalkamin  lokal  nur  eine  leichte  Hyper- 
ämie hervorrufen,  die  Triacetonalkamincarbonsäure  aber  als  solche 
stark  lokal-reizend  wirkt.  Anderseits  reizen  alle  Alkaminderivate  viel 
weniger  als  die  entsprechenden  Alkamincarbonsäurederivate.  Es  scheint 
deswegen,  daß  das  Auftreten  der  Carboxylgruppe  eine  große  Rolle  bei 
dem  Auftreten  der  Reizerscheinungen  spielt. 

Die  Ätherifizierung  vermindert  etwas  das  Auftreten  der  lokalen 
Reizerscheinungen . 

Auch  der  Benzoy lrest  löst  neben  der  anästhesierenden  Wirkung 
lokale  Reizerscheinungen  aus.  Benzoyltriacetonalkamin  ruft  im  Gegen- 
sätze zum  Triacetonalkamin  lokale  Reizung  hervor. 

Die  Körper  der  Eucaingruppe  wirken  alle  anfangs  auf  das  Nerven- 
system mehr  oder  weniger  erregend,  später  lähmend.  Diejenigen, 
welche  die  Carboxylgruppe  verestert  oder  nicht  verestert  enthalten, 
d.  h.  die  Alkamincarbonsäurederivate  rufen  starke  Erhöhung  der  Re- 
flexe, Erregung,  allgemeine  tonische  und  klonische  Krämpfe  hervor, 
die  sich  nach  kurzer  Zeit  wiederholen , bis  schließlich  das  Läh- 
mungsstadium auftritt.  Das  periphere  Nervensystem  wird  jedoch  von 
diesen  Körpern  nicht  affiziert.  Im  allgemeinen  ist  das  Intoxikations- 
bild mit  Varianten  das  des  Eucains.  Bei  den  Alkaminderivaten  da- 
gegen, welchen  die  Carboxylgruppe  fehlt,  ist  die  reizende  Wirkung 
nur  von  kurzer  Dauer,  die  allgemeinen  Lähmungserscheinungen  treten 
früh  ein  und  beherrschen  das  Vergiftungsbild.  Die  motorischen  peri- 
pheren Nervenendigungen  werden  wie  durch  Curare  affiziert  und  auch 
der  Vagus  wird  durch  große  Dosen  gelähmt.  Das  Intoxikationsbild 
entspricht  bei  allen  Körpern  dem  Typus  des  Eucains  B. 

Triacetonamincyanhydrin  (Zwischenprodukt  bei  der  Darstellung  des 
Eucains)  wirkt  bei  Tieren  stärker  brechenerregend  als  Cyankalium,  dagegen 
schwächer  krampf erregend.  Die  Cyangruppe  ist  schwer  abspaltbar1). 

Triacetonamin  0 


besitzt  die  stärkste  Curarewirkung,  diese  Wirkung  bleibt  auch  noch 
bei  dem  Triacetonalkamin  und  dessen  Derivaten  erhalten; 


C 


3 N 
H 


3 


Triacetonalkamin 


HO  . C . H 


H 


’)  Sievers,  Diss.  Kiel  1897. 
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während  die  Triacetonalkamincarbonsäure  und  die  von  derselben  sich 
Triacetonalkamincarbonsäure  OH . C . COOH 


CH, 


/\ 


CH, 


CH, 


.CH, 


ch:>cvc<ch: 

3 n 3 

H 

ableitenden  Körper  eine  solche  Wirkung  nicht  zeigen.  So  scheint  das 
Auftreten  der  COOH-Gruppe  die  charakteristische  Curarewirkung  des 
Triacetonamins  aufzuheben. 

Triacetonalkamincarbonsäure  ist  aber  giftiger  als  Triacetonaniin 
und  Triacetonalkamin. 

In  der  Eucaingruppe  ist  die  Veresterung  der  Carboxylgruppe  von 
großer  Bedeutung  für  die  Giftigkeit,  wenn  auch  nicht  für  die  Anästhesie. 
So  sind  die  Alkamincarbonsäurederivate,  welche  verestert  sind,  doppelt 
und  auch  dreifach  toxischer  als  die  entsprechenden  Alkaminderivate, 
bei  welchen  die  veresterte  Carboxylgruppe  fehlt. 

Ersetzt  man  im  Eucain  die  Benzoylgruppe  durch  die  Cinnamyl- 
gruppe,  so  eihält  man  Cinnamyl-N-methyltriacetonalkamincarbonsäure- 
methylester.  Dieser  ist  dreimal  so  giftig  als  Cinnamyl-N-methyltriaceton- 
amamin.  Beim  Eintreten  des  ätherifizierenden  Alkylradikals  in  das 
Molekül  des  Eucains  und  diesem  nahestehender  Körper  ändern  sich 
also  die  allgemeinen  Vergiftungserscheinungen  und  die  Giftigkeit  wird 
m besonderem  Maße  vermehrt. 

Der  Eintritt  von  aromatischen  Radikalen  für  den  Wasserstoff  der 
Hydroxylgruppe  dieser  Verbindungen  erhöht  die  Giftigkeit  dieser  Körper 
ungemeim  Am  schwächsten  toxisch  wirken  noch  das  Phenylurethan- 
und  das  Cinnamyldenvat,  am  stärksten  toxisch  das  Phenylacetyl-  und 
das  Amygdalyldenvat.  Viel  weniger  toxisch,  aber  immer  noch  giftiger 
als  die  Grundsubstanzen  sind  die  Methyl-  und  Äthylderivate. 

/?  Wlr  JT  nie^ro]  Homologe  des  Benzoyltriacetonamin,  das  Benzoyl- 
' "m3 ■?  °x^e^rametliylpyrr°1Klii) , das  sich  vom  5-gliedrigen  Pyrrolidin 
ableitet,  wahrend  das  erstere  vom  6-gliedrigen  Piperidin  ^ 

H 

CH,  — C— O.OC.C6H5 
I \ 5 

(CH3)2:  C — NH  — C:  (CH3)2, 

EucÄ'b6  H- HUdebrandt  gezeigt  Kat-  “«8  »ästhesierendi),  wie  das 

*)  Liebig’s  Ann.  322.  92. 
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Der  Mandelsäureester  des  ^-Hydroxytetramethylpyrrolidins  zeigte 
eine  erheblich  geringere  Giftwirkung  und  entspricht  darin  dem  Eu- 
phtalmin. 

Vom  Tetramethylpyrrolidincarbonamid,  welches  leichte  Curarewir- 
kung  hat  '),  gelangt  man  über  pbKetotetramethylpyrrolidin  zum  (i- Oxy- 
tetramethylpyrrohdin . 


Die  Benzoyl-  und  Mandelsäureester  dieser  Base  stehen  chemisch 
in  naher  Beziehung  zu  Eucain  B und  Euphtalmin.  Der  Benzoylester 
wirkt  stark  lokal  anästhesierend,  steht  aber  hinter  dem  Eucain  B zurück. 
Eucain  B ist  giftiger  als  das  entsprechende  Pyrrolidinderivat.  Der 
Mandelsäureester  wirkt  wie  Euphtalmin  auf  die  Iris,  aber  erheblich 
schwächer. 

Für  die  physiologische  Wirkung  wenigstens  in  qualitativer  Hin- 
sicht macht  es  keinen  wesentlichen  Unterschied,  ob  im  Falle  der 
Anästhetica  der  Benzoy lester  und  im  Falle  der  Mydriatica  der  Mandel- 
säureester von  Alkoholen  der  Piperidin-  oder  der  Pyrrolidinreihe  vor- 
liegen. Ferner  kann  die  dem  Piperidin  nahekommende  Allgemein- 
wirkung des  Pyrrolidin  durch  Einführung  entsprechender  Atomkomplexe, 
d.  h.  ätherifizierender  Alkylradikale  in  analoger  Weise  modifiziert 
werden  und  somit  steht  Pyrrolidin  in  seinen  Derivaten  dem  Pipe- 
ridin außerordentlich  nahe  2). 

Die  Darstellung  der  Eucaine  und  analog  gebauter  Körper  geschieht 
nach  folgenden  geschützten  Verfahren. 

Durch  Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  Triacetonalkamin  und  Benzal- 
diacetonalkamin wirf  das  Hydroxylwasserstoffatom  durch  die  Benzoylgruppe  er- 
setzt. Auf  diese  Weise  gelangt  man  zu  dem  oben  besprochenen  Eucain  B 3). 

Um  zu  den  Carbonsäuren  der  Triacetonaminverbindungen  zu  gelangen,  wurde 
die  Darstellung  der  Cyanhydrine  von  y-Piperidonen  und  N-Alkyl-y-Piperidonen 
geschützt 4).  Diese  Körper  gehen  durch  Blausäureanlagerung  in  die  entsprechenden 
Cyanhydrine  über.  Man  versetzt  die  konz.  kalte  wässerige  Lösung  des  Triaceton- 
amins  mit  roher  Salzsäure  und  fügt  eine  konz.  Cyankaliumlösung  hinzu,  es  fällt 
dann  das  Cyanhydrin  aus. 


H2C  CH.  OH 


H 


Triacetonamincyanliydrin 


H 


N 

H 


H.  Hildebrandt,  Arch.  intern,  de  Pharmacodynam.  8.  499. 
3)  DRP.  90069,  95620,  97009,  97672,  101332,  102235. 

*)  DRP.  91122. 


>)  AePP.  4«.  315. 


Cyclische  Alkamine. 


369 


Diese  Cyanhydrine  lassen  sicli  auch  in  die  entsprechenden  Iminoäther  ver- 
wandeln. Zu  diesem  Zwecke  wird  das  Cyanhydrin  in  absolutem  Alkohol  fein 
suspendiert  und  unter  guter  Kühlung  Salzsäuregas  durchgeleitet,  worauf  der  salz- 
saure Iminoäther  auskrystallisiert 1). 

/•'-Oxypiperidincar bonsäuren,  welche  man  zur  Darstellung  des  Eucains 
benötigt,  stellt  man  dar  durch  Kochen  der  Cyanhydrine  mit  konz.  Salzsäure  2). 

Man  gelangt  zur  Tetramethyl-y-oxypiperidincarbonsäure  aus  dem  Triaceton- 
ammcyanhydrin,  zur  N-Methyltetrametliyl-y-oxy piperidincarbonsäure  aus  dem 
N-alkyherten  Tnacetonamincyanliydrin,  zur  Dimethylphenyl-y-oxypiperidincarbon- 
saure  aus  Benzaldiacetonamincyanhydrin.  Aus  Vinyldiacetonamincyanhydrin  er- 
halt man  Inmethyl-y-oxypiperidincarbonsäure.  Auf  die  gleiche  Weise  gelangt 
man  auch  zu  den  N-alkyherten  Derivaten  dieser  Verbindung. 

Von  diesen  Säuren  aus  gelangt  man  nun  leicht  zum  Eucain,  wenn  man  den 
Carboxylwasserstoff  und  den  Imidwasserstoff  durch  Alkylradikale,  den  Hydroxvl- 
wasserstoff  durch  Säureradikale  ersetzt.  J 

Man  kommt  so  zu  alkaloidartigen  Körpern  von  der  allgemeinen  Konstitution 


darges1tellgt:nde  VerbindunSen  wurden  nach  diesem  Verfahren  aus  dieser  Gruppe 

CcH5  . CO . 0 . c . coo . ch3 


Acyl . 0 . C . COO  . Alkyl 


N — 


N-  Methyl- benzoyltetramethyl  -y-oxypiperidin- 
carbonsäuremethylester. 


CgH5  . CO  . 0 . C . COO  . CH3 


N - Äthyl  - benzoyltetramethyl-  y - oxypiperidin- 
carbonsäuremethylester. 


N.CH3 


N-Methvl  - benzoyltetramethyl-y-oxypiperidin- 


carbonsäureäthylester. 


C6H5 . CO . 0 . C . COO  . C2H5 


N -Äthyl  - benzoyltetramethyl  - y - oxypiperidin- 
car  bonsäureä  thyles  ter. 


’)  DRP.  91081. 

2)  DRP.  91121. 

3)  DRP.  90245. 


Fränkel,  Arzneimittel-Synth 


ese.  3.  Aufl. 
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Fenier  N - Propyl  - benzoyltetramethyl  - y - oxypiperidincarbonsäuremethylester. 

N-Allyl-benzoyltetramethyl-y-oxypiperidincarbonsäuremethylester. 

dann 


C6H5 . CO  . 0 . C . COO  . CH3 


C'H 

CH3 


h2c/Nch 


3 > c 


\/ 

N 

CH, 


C <§Hä 


N-  Methyl  - benzoyldimethylphenyl-yoxypiperi- 
dincarbonsäuremethylester. 


C6H5 . CO  . O . C . COO*.  oh3 


HoC 
CH3  ‘c! 
CH,^  ° 


/\ 


CH2 

c4H- 


N-  Methyl  - benzoyltrimethyl-y-oxypiperidin- 
carbonsäuremethylester. 


N 

CH3 


Statt  der  Benzoylgruppe  kann  man  andere  aromatische  und  aliphatische 
Säuren^eintreten  las^n.  Ferner  wurden  in  dieser  Gruppe,  ohne  praktache  Ver- 
Wendung  gefunden  zu  haben,  dargestellt: 

o-,m-,p-Toluyltetramethyl-y-oxypiperidincarbonsäureester 

o-  m-.p-Toluyl-N-alkyltetramethyl-y-oxypiperidmcarbonsaureester 

Toluyl-N-alkyltrimethyl-y-oxypiperidincarbonsaureester 

Phenylacet-N-alkyltetramethyl-y-oxypiperidmcarbonsaureester 

Phenvlaoet-N-alkyltrimethyl-y-oxypipendmcarbonsaureester 

Phenylchloracet-N-alkyltetramethyl-y-oxypiperidmcai’bonsaureester 

Phenylbromacet-N-alkyltetramethyl-y-oxypiperidmcarbonsaureestei 

Cinnamyl-N-alkyltetramethyl-y-oxypipendmcarbonsaureester 

Phenyldykolyl-N-alkyltetramethyl-y-oxypiperidmcarbonsaureester 

Phenylglykolyl-N-alkyltrimethyl-y-oxypiperidmcarbonsaureester 

Propyl-N-alkyltetramethyl-y-oxypipendmcarbonsaureester 

Acetyl-N-alkyltetramethyl-y-oxypipendmcarbonsaureester. 

Für  die  Darstellung  der  Körper  der  Eucainreihe  and  noch 
ähnhch  me  Tropin  und  Pseudotropm.  Man  stellt  sie  aar  am  Reduktion 

w— 

vorgenommen  werden* *  3).  . , o will. 

Die  labilen  Modifikationen  lassen  sich  in  die  stabilen  nac  i ePj*  ^°y erfa]iren 
stätter  beider  Undagenmg.d»  Tropins  ÄS 

Ä“miÄ  nran  Körpern  dureh  Aevlierung 

Wenn  man  Natrium  auf  die  freien 

chkirit^i^etu^ie^mitspmchCT^mi^ydroxylwa^erstoffaubstitutionsprodukte  der 

Alkamine  bzw.  Alkamincarbonsäureester  erhalten  ). 

1)  DRP.  96539.  95622, 

2)  DRP.  95261. 

3)  DRP.  96352.  95623. 

■»)  DRP.  106492,  108223. 
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Die  Benzoesäureester  der  beiden  Trimethyldiäthyloxypiperidine 

0 


H,C 


/\ 


CHq 


ch.chq 


H 


wirken  örtlich  anästhesierend J) . 

W.  Traube  (Berlin)  stellt  Basen  aus  Methyläthylketon  her,  indem  er  die  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Methyläthylketon  erhältlichen  Basen  mit  Säuren  in 
Gegenwart  von  Ammoniak  behandelt.  Man  erhält  so  ein  sauerstoffhaltiges  Produkt, 
welches  durch  Hydrolyse  aus  den  zunächst  entstehenden  sauerstofffreien  entsteht. 
Die  Konstitution  ist  wahrscheinlich  die  der  obigen  Formel. 

Durch  Einwirkung  reduzierender  Mittel  werden  diese  Verbindungen  in  Alk- 
arnrne  übergeführt  und  diese  sodann  entweder  unmittelbar  oder  nach  vorheriger 
Überführung  in  ihre  N- Alkylderivate  mit  Säurechloriden  oder  Säureanhydriden 
behandelt  ).  Man  erhält  so  die  Säureester  der  Alkamine. 


Fette  Alkamine. 

Die  nun  zu  beschreibende  Reihe  anästhesierender  Mittel  leitet  sich 
von  fetten  Alkaminen  ab,  von  der  Idee  ausgehend,  daß  nicht  nur  die 
Alkamine  mit  doppeltem  und  einfachem  Ringsystem,  sondern  auch  die 
etten  Alkamine  Derivate  geben,  welche  lokalanästhesierend  wirken; 
da  nun  auch  die  Ester  der  Aminobenzoesäure  wie  der  meisten  aro- 
matischen Säuren  anästhesierend  wirken,  werden  statt  der  Ester  der 
Benzoesäure  mit  fetten  Alkaminen  Ester  der  Aminobenzoesäure  dar- 
gestellt. Auf  diesen  Ideen  beruhen  folgende  Versuche,  welche  sich 
zum  leil  auch  in  der  Praxis  bewährt  haben. 

Fourneau  nimmt  an,  daß  die  lokalanästhesierende  Wirkung  des 
T der  Carboxymethylgruppe  abhängt,  da  Tropacocain 
™d /;iEuCain  diese  mcht  besitzen,  aber  sie  sei  abhängig  von  einer 
Pnnmf'T  ^ Aminogruppe  und  einer  tertiären  Alkohol- 

AmP’iir  i rC?  Gme  beliebige  aromatische  Säure  verestert  wird, 
;V 'nQ°a  k0hf ^ die  vom  Piperidin  sich  ableiten,  sind  aber  giftiger 
Liierten ^D  Tr0PaC°cain) ' Fourneau  hat  nun  gefunden,  daß  die  aci- 
vi  iP  pnV  vr  der  Tlsten  Aminoalkohole  lokalanästhesierend 
scbafT’/1  f?Tefdmkern  dazu  nicht  erforderlich  ist  und  diese  Eigen- 

Aminnrr m S arkfen  wenn  die  Alkoholgruppe  eine  tertiäre  und  die 
Aminogruppe  sich  m der  Nähe  der  Alkoholgruppe  befindet. 

mit  zw^Molok-l Imt  ,Amifoa(kobole  durch  Erhitzen  der  Chlorhydrine 
dargestellt  DttV“  tertlaren  oder  sekundären  Amins  in  Alkohol 

6r  lält  man  krystallisierbare  Substanzen, 
— ^ Substanzen  haben  lokalanästhesierende  Funktionen. 

l\  PRP-  Anm.  T.  110277. 

3 yy-  r|ivyiobe; Bß- 4i- 777  asos). 

) c.  r.  138,  I.  766  (1904),  Journal  Pharm.  Chirn.  20.  481. 

24* 
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Die  Aminoalkohole  (Alkamine)  und  ihre  Ester  besitzen  starke  und 
andauernde  lokal  anästhesierende  Eigenschaften  und  sind  sehr  wenig 
giftig.  Die  Salze  sind  leicht  löslich,  erregen  keine  schmerzhafte 
Anästhesie  und  sind  kochbeständig. 

Stovain,  von  Fourneau  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Äthyl- 
magnesiumbromid  auf  Dimethylaminoaceton  und  Benzoyliei  ung  des 
Reaktionsproduktes,  ist  das  Chlorhydrat  des  Benzoyläthyldimethyl- 
aminopropanols  (Chlorhydrat  des  a-Dimethylamino-^-benzoylpentanols) 

CH3 . C (C2H5)  (0 . CO . C6H5) . CH2 . N (CH3)2 . HCl 

ist  ebenfalls  ein  Cocainersatzmittel1). 

Riedel2 3)  stellen  Aminoalkohole  dar.  durch  Einwirkung  primärer  oder  sekun- 
därer aliphatischer  Amine  auf  Halogenhydrine  der  Struktur  R 

CH, . CI  ( J,  Br)  G^~  • N\r^ 

q OH  her  und  erhalten  Aminoalkohole  Rx  — C — OH 


Riedel  (Berlin)8)  lassen  magnesiumorganische  Verbindungen  auf  Ammoacetone 
oder  auf  die  Ester  einer  Aminosäure  mit  tertiärer  Aminogruppe  zur  Einwirkun,, 
gelangen  Man  kann  auf  diese  Weise  die  Darstellung  der  Halogenhydrine  umgehen 
undviel  bequemer  arbeiten.  Ihre  benzoylierten  Derivate  smd  wenig  gdtige 

anästhesierende  Substanzen,  ihre  Lösung  sterihsierbar.  Beschrieben  sind: 

Dimethylaminodimetliyläthylcarbinol,  Dimethylammomethyldiathylcarbmol  D - 
methylaminodimethylphenylcarbinol,  Dimethylammotrimethylcarb^  ' 

ammodimethylphenylcarbinol,  Dimetliylammodimethylbenzylcarbmol,  D methy - 
aminodimetliylpropylcarbinol,  Dimethylaminodimethyhsobutylcarbmol,  Dimethyl- 
aminodimethylisoamylcarbinol. 

Aminoalkylester  der  allgemeinen  Formel4) 


Rx 


xr4 

— CO-R 

k 


R = Acidyl,  Rj  = Alkyl  oder  Aryl  oder  Aralkyl, 
R,  = desgl.,  R3  u.  R4-=Alkj7l. 


acidyliertoDfrirate  durch 

^Dkeüiykmmotrimethylbenaoytarbm»!,  Bimethyb^otoetb^y1^ 

aminotrimethylcmnamylcarbmol,  Hüne  ij  an  . ..  . hyiaminodimethyläthylcinn* 

Dimethylamino- 


')  Apoth.  Ztg.  21).  174. 

2)  Riedel,  DRP.  169746. 

3)  Riedel  (Berlin),  DRP.  169819. 

4)  Riedel,  Berlin,  DRP.  169787. 
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dimethylisoamylcinnamylcarbinol,  Dimethylaminodimethylbenzylcinnamylcarbinol, 
Dimethylaininodimethytphenylisovalerylcarbmol,  Diäthylcarbaminsäureester  des 
Dimethylaminodimethyläthylcarbinols,  Dimetkylaminodimethyläthylacetylcarbinol, 
Dnnetkylaminodimethyläthylisovalerylcarbino]. 

Man  erhält  die  gleichen  Verbindungen  und  zwar  die  diacidylierten  Verbin- 
dungen, wenn  man  anstatt  der  zu  verwendenden  Aminoalkohole  mit  tertiärer 
Aminogruppe  nunmehr  die  entsprechenden  Aminoalkohole  mit  sekundärer  Amino- 
gruppe mit  acidylierenden  Mitteln  behandelt.  Diese  Substanzen  wirken  antipyre- 
tisch und  hypnotisch.  Dargestellt  wurden  Divalerylmethylaminodimethyläthyl- 
earbinol  und  Dibenzoylmethylaminodimethylphenylcarbinol '). 

Statt  der  zu  verwendenden  Aminoalkohole  mit  tertiärer  Aminogruppe  kann 
man  die  entsprechenden  Aminoalkohole  mit  primärer  Aminogruppe  mit  acid}’- 
lierenden  Mitteln  behandeln.  Dargestellt  wurden:  Divalerylaminodimethyläthylcar- 
binol,  Dibromvalerylaminodimethyläthylcarbinol  und  Dibenzoylaminodimethyl- 
phenylcarbinol 2) . 

Diese  Substanzen,  welche  sowohl  Ester  als  auch  Säureamid  sind, 
sollen  weniger  giftig  sein  als  die  reinen  Ester,  ferner  sollen  Amide  allgemein 
weniger  giftig  sein,  als  die  Amine,  von  denen  sie  sich  ahleiten.  Diese 
Substanzen  sollen  stark  sedativ  wirken,  während  die  analgesierenden 
Eigenschaften  in  den  Hintergrund  treten.  Außerdem  sollen  sie  hypnotische 
Eigenschaften  haben.  Diese  Stoffe  sind  wasserunlöslich. 

Man  verwendet  an  Stelle  der  primären  oder  sekundären  aliphatischen 
Amme  Ammoniak,  welches  auf  die  Halogenhydrine  ein  wirkt,  so  daß  man  zu  den 
Aminoalkoholen  der  Formel  gelangt3). 


Aminoalkohole  der  allgemeinen  Formel 4) 


ch2  . nh2 

Ri  — C — OH  und 


ch2 


einwirken  läßt. 


Rj  — C — O 

k 
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Zwecks  Darstellung  von  Aminoalkokolen  der  Zusammensetzung ') 


CH, . NH2 


Rj  — C — OH 

1 

Ro 


und 


NH 


/Rt 

CH.,.C(  OH 

./  " \r2 
/Ri 

CH2.Cf  OH 
\R2 


(R.  = Alkyl  oder  .Aryl  oder  Aralkyl;  R2  desgl.)  läßt  man  an  Stelle  der  pnmaren 
oder  sekundären  aliphatischen  Amine  Ammoniak  auf  Athvlenoxyde  der  . tiuktur 


CH, 


Rj.C  — 0 
R2 

emw  ukem Verfahren  üefert  die  gleichen  Endprodukte  wie  DRR 

moniak  wirkt  auf  die  Äthylenoxyde  wie  die  aliphatischen  Amine  m ^J^ylenornld 
bilden  sich  aber  zwei  Basen,  indem  Ammoniak  einmal  auf  ein  Mol.  Atnyienoxya 
S, JSfÄ« andlremal  auf  2 Mo!.  Mau  erhält  aber  der  Hauptsache  nach  nur 
die  sekundäre  Base  und  nur  sehr  wenig  primäre. 

Oxyaminosäureester  der  Zusammensetzung  ) 


CH2 . N 


yR 


CH3  — C — OH 
COO . R2 


\Ri 


(R  = Wasserstoff  oder  Alkyl, 
Rj  desgl.,  R2  = Alkyl.) 


« £- 

erhält  man,  wenn  mau 

derivate  mit  aliphatischen  Alkoholen  .p  „ Darstellung  nimmt  man 

Pargestellt  wurden  Ämino-O^bu  teraa^ato Zm  D”^™^Terhalten 

Toxizität  stark  anästhesierende  Eigenschat  • J benzolischer  Losung 

durch  Reaktion  von  Säurechlorid  und aber  auch  den  Aminosäure- 
das  Chlorhydrat  der  Verbindung  heraus.  Ä ”^orid  und  Soda  und  Pyridin 

ester  mit  Säureanhydrid  kochen  o e obenzoyloxjüsobuttersäure  Methyl- 

schütteln. Dargestellt  Wen 

und  Äthylester  und  Amylester,  Dnnethylammois  . vlegter , Dimethylammo-«- 

Dimethylamino  - ß - bromi^ler^lox^bu^maB  ^Ktominö-p-nitrobenzoylo«?-- 

bromnormalcaproyloxyisobuttersaureathyle ^ ' .a.bromisovaleryloxyisob utter- 

3)  Poulenc  Freres  und  Fourneau.  DRP.  20-10/ . 
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Riedel1)  stellen  Choline,  die  sich  von  tertiären  Alkoholen  ableiten  sowie 
deren  Benzoylverbindungen  her,  sie  besitzen  eine  wesentlich  geringere  Giftigkeit 
als  die  Salze  des  gewöhnlichen  Cholins  und  sind  frei  von  der  Curarewirkung  des 
letzteren.  Das  sich  vom  Dimethyläthylcarbinol  ableitende  Cholin  macht  in  der 
10  fachen  lethalen  Cholindosis  höchstens  eine  gewisse  Parese.  E.  Schmidt2)  hat 
bei  den  Homologen  des  Neurins,  welche  bei  Verlängerung  der  Seitenkette 
entstehen,  ebenfalls  eine  beträchtliche  Abschwächung  der  Giftwirkung  beobachtet. 
Geschützt  ist  das  Verfahren  zur  Darstellung  der  Dialkylaminodimethyläthylcarbi- 
nolhalogenalkylate  und  ihrer  Benzoylverbindungen,  darin  bestehend,  daß  man  auf 
Dialkylaminodimethyläthylcarbinol  und  seine  Benzoylverbindung  Halogenalkyle 
einwirken  läßt.  Dargestellt  wurden  Trimethyltertiärpentanolammoniumbromid 
und  dessen  Benzoylverbindungen,  das  Stovainbrommethylat,  Trimetkyltertiär- 
pentanolammoniumjodid  und  dessen  Benzoylverbindungen , das  Stovainjod- 
methylat,  dann:  Äthyldimethyltertiärpentanolammoniumbromid  und  dessen  Ben- 
zoylverbindung,  das  Stovainbromäthylat,  ebenso  das  Stovainjodäthylat. 

Sekundäre  Aminoalkohole  der  allgemeinen  Formel3) 

yRi 

ch2.n< 

I xß2 

H — C — OH 

I 

CH2 . 0 . R. 


erhält  man,  wenn  man  primäre  oder  sekundäre  aliphatische  oder  aromatische 
Amine  oder  Aminophenole  auf  die  Kondensationsprodukte  aus  Phenolen  oder 
Naphtholen  oder  deren  Substitutionsprodukten  und  Epichlorhydrin  oder  Dichlor- 
hydrin  einwirken  läßt.  Beschrieben  ist  die  Darstellung  von  p-Methylphenoxy- 
dimethylaminopropanol,  ferner  von  l-Methyl-4-Propyl-3-PhenoxydimethyIamino- 
propanol  und  l-Methoxy-2-phenoxydimethylaminopropanol , ferner  ß - Naphth- 
oxydimethylaminopropanol,  p-Nitrophenoxydimethylaminopropanol,  Phenoxy-l-di- 
methylamino-3-propanol,  2-Phenoxypropanolanilin,  Phenoxypropanol-p-phenetidin. 

Benzoylalkylaminoäthanole  erhält  man  durch  Benzoylieren  der  Alkylamino- 
äthanole.  Dargestellt  wurden  Benzoyldiäthylaminoäthanol,  Benzoyldimethylamino- 
äthanol,  Benzoylmonomethylaminoäthanol,  Benzoyldiisoamylammoathänol '). 

In  gleicher  Weise  kann  man  zu  den  Benzoylalkylaminomethylpentanolen 
kommen,  welche  anästhesierend  wirken.  Man  erhält  so  Benzoyhnethylamino- 
methylpentanol,  Benzoyläthylaminomethylpentanol,  Benzoyldimethylaminömethyl- 
pentanol,  Benzoyldiäthylaminomethylpentanol 6) . 


Der  Benzoylester  des  Dhnethylaminoisopropylalkohols  ist  wenig  toxisch,  ein 
wenig  mein  als  die  Benzoylalkylaminoäthanole.  Man  erhält  diesen  Ester  auf  die 
verschiedenen  bekannten  Weisen  der  Benzoylierung9). 

Benzoylalkylaminoalkohole  werden  durch  Erhitzen  von  Benzoesäureestern  mit 
Alkaminen  hergestellt,  z.  B.  Benzoyldiäthylaminoäthanol.  Benzoyldimethylamino- 
athanol,  Benzoyldiamylaminoätlianol  und  Benzoyldiäthylaminopropanol. 

Solche  Benzoylverbindungen  werden  auch  durch  Einwirkung  von  Benzoesäure- 
dar m ^nC-  halogensubstituierten  Alkoholen  auf  sekundäre  aliphatische  Amine 


Benzoesäurepiperidinäthylester  C6H5.CO.O.CH2.CH2.NC6H10 
macht  nur  eine  kurz  andauernde  Anästhesie  und  sehr  starke"  Reizwirkun°\  Hingegen 
erlialt  man  durch  Reduktion  der  p-Nitrobenzoesäurealkaminester  p-Aminoester, 


')  DRP.  195813. 

1 Archiv  der  Pharmacie  242.  706  (1904). 

*)  Poulenc  Freres  und  Emest  Foumeau  in  Paris . DRP.  228205 
_)  Schering,  Berlin,  DRP.  175080. 

“)  DRP.  181287,  Zusatz  zu  DRP.  175080. 

) DRP.  189482,  Zusatz  zu  DRP.  175080. 

7)  Höchst,  DRP.  187209. 
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die  sehr  gut  wirken.  Die  Nitroester  erhält  man  durch  Einwirkung  von  p-Nitro- 
benzoylchlorid  auf  Alkamine  oder  durch  Umsetzung  der  p-Nitrobenzoesäure- 
ester  von  Chlorhydrinen,  Diäthylenchlorhydrin  mit  Basen  wie,  z.  B.  Piperidin 
und  Diäthylamin.  Dargestellt  wurden  p-Aminobenzoypiperidoacthanol,  p-Amino- 
benzoyldiäthylaminoaethanol,  p-Aininobenzoyldimethylaminoaethanol,  p-Amino- 
benzoyldiisopropylaminoaethanol,  p-Aminobenzoyldiisobutylaminoaethanol,  p-Ami- 
nobenzoy  ldiisoamylaminoaethanohp- Aminobenzoyldiäthylaminobutanol  und  das  ent- 
sprechende Propanol,  ferner  das  entsprechende  Pentanol,  dann  p-Aminobenzoyl- 
piperidopropanol  und  Pentanol,  p-Aminobenzoyldiaethylaminohexanol,  p-Amino- 
benzoylpiperidopropandiol , Bis-p-aminobenzoylpiperidopropandiol,  p- Aminoben- 
zoyldiäthylaminopropandiol,  Bis-p-aminobenzoyldiäthylaminopropandiol,  p-Amino- 
benzoyltetraäthyldiaminopropanol,  p-Aminobenzoyltetramethyldiaminopropanol. 
Diese  Substanzen  sind  Analoga  des  Anästhesins  und  des  Stovains  und  sind  eine 
Kombination  der  beiden  wirksamen  Komponenten  der  Aminobenzoesäureester  und 
der  Benzoylaikamine.  Das  Novocain  ist  p-Aminobenzoyldiäthylaminoäthanol- 
chlorhydrat. 

Diaminoalkylester  der  Formel1) 

CH-, . X 
R.  C-O.Y 
CH, . X, 


worin  R. Alkyl  oder  Aryl,  Xj  und  X2  einen  beliebigen  Aminrest  und  Y einen  Säure- 
rest bedeutet,  werden  durch  Behandlung  der  nach  DRP.  173610  erhältlichen  Ainino- 
alkohole  mit  acidylierenden  Mitteln  gewonnen.  Diese  Verbindungen  sind  z.  B. 
das  Hydrochlorid  und  Nitrat  von  /hÄthyltetramethyldiaminobenzoylglycerin, 
welches  Alypin  genannt  wird.  Dargestellt  wurden  außer  dieser  Verbindung  noch: 
tf-Phenyltetrametkyldiaininoglycerinbenzoat , ferner  ,3-Athyldiaminoglyceriniso- 
valerianat,  ferner  /3-Äthyltetramethyldiaminoglycerinäthylcarbonat  sowie  0-Atnyl- 
tetramethyldiaminoglycerinzimtsäureester.  Das  salzsaure  Salz  des  Zimtsäure- 
esters soll  zweimal  so  stark  anästhesierend  wirken  als  Cocain.  Die  not- 
wendigen Aminoalkohole  werden  nach  DRP.  173610  und  nach  DRP.  168941 
dargestellt.  Man  erhält  symmetrische  Dilialogenderivate  tertiärer  Alkohole  von 
der  allgemeinen  Formel  R.C(OH).  (CH2.  Halogen),,,  indem  man  die  durch  Ein- 
wirkung von  symmetrischen  Dilialogenacetonen  auf  Magnesmmhalogenrad.ikal- 
doppelverbindungen  erhältlichen  Produkte  mit  Wasser  und  Säure  zersetzt.  Brorn- 
äthvlmagnesium  wird  mit  Dichloraceton  behandelt  und  man  erhält  ^-Athyldichlor- 
hydrin  Ebenso  kann  man  das  Jodhydrin  und  das  Phenylcklorhydrm  darstellen. 
Unter  der  Einwirkung  von  Ammoniak  oder  von  organischen  Basen  gehen  diese 
Chlorhydrine  in  neue  Alkoholbasen  über,  welche  angeblich  Harnsaure  leicht 
lösen.  Aus  diesen  Basen  wird  dann  durch  Benzoylierung  das  Alypin  dar- 
gestellt2). 

Alypin  macht  manchmal  ausgesprochene  Reizwirkung  und  Gewebs- 
schädigung am  Applikationsort 3) . 

Alypin  ist  das  Monochlorhydrat  des  Benzoyl-1 .3-tetramethyldi- 
amino-2-äthylisopropylalkohol 


C2H5 


ch3 
ch3 

CO  — CO.CßH5 


CH2  — N/' 


ch2-n/ 


ch3 

CH, 


.HCl 


J)  Höchst,  DRP.  190688. 

2)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  173631. 

■i)  H.  Braun,  Deutsche  med.  Wochenschr.  l»Uo.  lobJ. 
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Es  ist  ein  Ersatzmittel  des  Cocains,  welches  keine  Mydriasis  macht 
und  nur  halb  so  giftig  ist  wie  Cocain,  es  macht  auch  keine  Ischämie1). 

Novocain  ist  das  Chlorhydrat  des  p-Aminobenzoyldiäthylamino- 
äthanol 2) . 

NH2 

c 

HC/\CH 

HCX/CH 

C 

COO.C2H4.N(C2H5)2.HCl. 


Am  einfachsten  stellt  man  es  durch  Einwirkung  von  p-Nitrobenzoesäure- 
chlorid  oder  -anhydrid  auf  die  Alkamine  die  Ester  dar  und  reduziert  diese3). 

p-Aminobenzoesäurealkaminester4)  kann  man  auch  darstellen,  indem  man 
p- Aminobenzoe, säure  oder  deren  N- Alkylderivate  bei  Gegenwart  von  Mineralsäure 
beziehungsweise  die  Anhydride  oder  Säurechloride  dieser  Körper  ohne  Anwendung 
von  Kondensationsmitteln  auf  Alkamine  ein  wirken  läßt.  Man  erhält  z.  B.  aus 
Oxäthylpiperidin  und  p-Aminobenzoesäure  und  konzentrierte  Schwefelsäure  den 
Ester  oder  aus  p-Dimethylaminobenzoylchlorid  und  Oxäthylpiperidin  oder  aus 
denselben  Substanzen  mit  konzentrierter  Salzsäure. 

AusDiäthylaminobenzoesäure,  Oxäthyldiäthylamin  und  konzentrierter  Schwefel  - 
säure  erhält  man  p - Diäthylaminobenzoesäurediäthylaminoäthylester.  Ferner 
wurden  dargestellt  p-Dimethylaminobenzoyloxäthylpiperidin,  p-Aminobenzoesäure- 
diäthylaminoäthylester , p - Monomethylaminobenzoesäurediäthylaminoäthylester, 
p-Monomethylaminobenzoesäurepiperidoäthylester,  p-Monoäthylaminobenzoesäure- 
diäthylaminoäthylester. 

Statt  von  den  p-Nitrobenzoesäurealkaminestern3)  auszugehen,  kann  man 
auch  die  p-Azobenzoesäurealkaminester  reduzieren.  Man  gewinnt  diese  Azoester 
aus  der  Azobenzoesäure  oder  dem  p-Azobenzoesäurechlorid. 

Man  kann  diese  Alkaminester  darstellen  °)  durch  Umsetzung  der  p-Amino- 
benzoesäurehalogenalkylester  mit  sekundären  Basen.  Die  Halogenalkylester  erhält 
man  durch  Veresterung  der  p-Aminobenzoesäure  mit  den  Halogenhydrinen,  mit 
Mineralsäuren,  insbesondere  kommt  Schwefelsäure  in  Betracht  oder  durch  Re- 
duktion der  p-Nitrobenzoesäurehalogenalkylester. 

Die  Alkaminester  der  p-Aminobenzoesäure  erhält  man  auch  indem  man  p- 
Ammobenzoesäurealkylester  mit  einem  Alkamin  einige  Zeit  bis  zum  Siedepunkte 
des  Alkamms  erhitzt7). 

• i ,un<^  m-Aminobenzoesäurealkaminester.  welche  ebenfalls  anästhesierend 
wnken  besitzen  die  Eigenschaft,  mit  Säuren  neutral  lösliche  Salze  zu  geben. 
Man  erhalt  sie  durch  Reduktion  der  betreffenden  Nitroverbindungen  oder  durch 
urmtzen  der  Aminosäureester  mit  Alkaminen  oder  durch  Veresterung  der  be- 
trettenden Aminobenzoesäure  mit  Alkaminen  oder  durch  Umsetzung  der  Ester 
von  nalogensubstituierten  Alkoholen  mit  primären  und  sekundären  Aminen 8). 


w , 2 Deutsche  med.  Wochenschr.  190o.  29.  — Seifer,  Deutsche  med. 

Wochenschr  190o.  34.  — lmpens  und  Hoffmann,  Pflüger’s  Archiv  100.  29 
) Liebig  s Annalen  37:.  125  (1910). 

n 1669  ElThT?l! Deutsche  med.  Wochenschrift  1905.  Nr.  42. 
P-  ibbJ.  J.  Bieberfeld,  Med.  Klinik  1905.  1218. 

4)  DRP.  180291,  Zusatz  zu  DRP.  179627. 

°)  DRP.  180292,  Zusatz  zu  DRP.  179627. 

“)  DRP.  194748,  Zusatz  zu  DRP.  179627. 

7)  Höchst,  DRP.  172568, 

8)  Höchst..  DRP.  170587. 
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Man  kann  dieselben  Verbindungen  durch  Reduktion  von  o-  und  m-Azobenzoe- 
säurealkaminestern  erhalten '). 

Statt  der  o-  und  m-Aminobenzoesäure  kann  man  auch  ihre  N-Alkylderi- 
vate  herstellen,  welche  anästhesierend  wirken* 2 *). 

Man  erhält  Alkaminester  der  Salicylsäure  durch  Veresterung  der  Salicylsäure 
mit  Alkaminen,  durch  Einwirkung  von  Alkylaminen  auf  die  Salicylsäureester  der 
Chlorhydrine  oder  durch  Einwirkung  von  Alkaminen  auf  Salicyhde 

Aminozimtsäurealkaminester  erhält  man  durch  Reduktion  von  Nitrozimt- 
säureestern  der  Alkamine,  durch  Veresterung  von  Aminozimtsäure  mit  Alkammen, 
durch  Erhitzen  von  Aminozimtsäureestern  mit  Alkammen  und  durch  RehancUung 
von  Aminozimtsäureestern  der  halogensubstituierten  Alkohole  mit  sekundären 
Aminen.  Diese  Verbindungen  sollen  weitaus  kräftiger  anästhesierend  wirken,  als 
die  Derivate  der  Aminobenzoesäure 4). 


E Merck  stellt  p-Aminobenzoesäurealkaminester  dar  durch  Wechselwirkung 
von  p-Äminobenzoesäuresalzen  mit  Chlorderivaten  von  dialkyherten  Ammoatka- 
nen  So  erhält  man  aus  Chloräthyldiäthylamm  und  p-aminobenzoesaurem  Aat- 
riurn  durch  Erhitzen  auf  120—130°  Aminobenzoesäurediäthylammoathanolester ■ ). 


Alfred  Einhorn  stellte  Verbindungen  von  Diamino-  und  alkylierten 
Diaxninobenzoylalkaminen  her,  welche  lokalanästhesierend  wirken  und 
sich  durch  geringe  Giftigkeit  den  anderen  Mitteln  dieser  Reihen  gegen- 
über auszeichnen  sollen.  Die  Monochlorhydrate  wirken  ebenso  reizlos 
wie  Novocain,  aber  besser  anästhesierend  und  die  Wirkung  ist  langer 
anhaltend.  Die  Giftigkeit  ist  erheblich  geringei. 


Die  Alkaminester  der  m-p-Diammobenzoesäure  und  der  alkylierten  m- 
p-Diaminobenzoesäuren  kann  man  herstellen  durch  Veresterung  'P 

Diamino-  oder  der  alkylierten  Diammobenzoesauren  mit  Alkammen  odei 
durch  Reduktion  der  m-p-Dinitro-,  Aminonitro-  beziehungsweise  Alkylammonitro- 
benzoesäurealkaminester oder  durch  Umsetzung  der  Halogenakylester  mit  seku  - 
dären  Aminen  oder  durch  Erhitzen  der  Ester  mit  Alkammen  ). 


Anästhetica  aus  verschiedenen  chemischen  Gruppen. 

Die  Eigenschaft,  Anästhesie  zu  erzeugen,  kommt  kemeswegs  allem 
den  Alkaloiden  der  Cocainreihe  zu,  auch  andere  Körper  vermögen  * n- 
liches  zu  leisten,  so  Äthoxycoffein,  Eugenolacetamid,  o-Nitropheny - 

acetyl-^-oxypropionsäureester,  Benzoylchmolyl-pCmilchsaureester. 

Bei  der  praktischen  Verwendung  der  Anilinantipyretica  wurde 
eine  schwache  lokalanästhesierende  Wirkung  derselben beme  kV  Stark 
tritt  sie  bei  Verwendmag  von  Formamlid  hervor.  Die  an  und  tur  sicn 
geige  lokalanästhesierende  Wirkung  der 

durch  die  Verbindung  mit  einer  zweiten  Base  eine  intensive  ^ erstarkmig. 

Wir  verdanken  diesem  Umstande  zwei  neue,  lokalauästhesiereud 
wirkende  Mittel,  welche  aber  trotz  mancher  Vorzüge  dem  Cocain  geDe 
über  nicht  durchschlagen  konnten. 

>)  Höchst,  DRP.  172301,  Zusatz  zu  DRV  170587. 

2)  Höchst,  DRP.  172447,  Zusatz  zu  DRP.  1/Oo87. 

°)  Höchst,  DRP.  188571. 

4)  Höchst,  DRP.  187593.. 

E.  Merck.  DRP.  189335. 

°)  DRP.  194365.. 
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Das  salzsaure  Holocain  ist  p-Diäthoxyäthenyldiphenylaminhydro- 
chlorat '). 


.N.C6H4.O.C,H5 
CH, . C{  64  25 

\nh.c6h4.o.c2h5.hci 


Es  ist  schwer  löslich,  was  seine  Anwendung  sehr  erschwert.  Die 
wässerige  Lösung  ist  aber  gut  haltbar  und  macht  eine  rasch  anästhe- 
sierende Wirkung  2).  Es  ist  giftiger  als  Cocain,  daher  läßt  es  sich  nur 
in  der  Augenheilkunde  verwenden.  Auf  den  Gesamtorganismus  wirkt 
es  krampf erregend. 


Holocain  entsteht,  wenn  p-Phenetidin  mit  Phenacetin  unter  Wasseraustritt 
reagiert.  Man  läßt  auf  ein  Gemenge  dieser  beiden  Substanzen  eine  Phosphor- 
halogenverbindung einwirken,  oder  erhitzt  Phenacetin  mit  salzsaurem  Phenetidin. 
Man  kann  auch  Phenacetin  allein  mit  Salzsäuregas  erhitzen,  ferner  entsteht  es 
durch  Einwirkung  von  Acetonitril  auf  die  Salze  des  p-Phenetidins  bei  höheren 
Temperaturen.  Auch  Phenacetin  mit  Phosphorpentasulfid  erhitzt  oder  Thio- 
phenacetin  für  sich  erhitzt  oder  p-Phenetolglycin-p-phenetidid,  in'  Phosgengas 
erhitzt,  liefern  diesen  Körper.  ' 6 6 

Ähnliche  Amidine  mit  ähnlichen  physiologischen  Eigenschaften 
wurden  von  Täuber  noch  dargestellt,  indem  man  analog  gebaute  Basen 
zweckmäßig  kondensierte : 


Äthenyl-p-methoxydiphenylamidin 

Äthenyl-p-äthoxydiphenylamidin 

Athenyl-p-äthoxy-p-oxydiphenylamidin 

Äthenyl-o-methoxy-o-methoxydiphenylamidin 

Äthenyl-o-methoxy-p-methoxydiphenylamidin 

Athenyl-p-methoxy-p-methoxydiphenylamidin 

Athenyl-o-äthoxy-p-methoxydiphenylamidin 

Äthenyl-o-methoxy-p-äthoxydiphenylamidin 

Athenyl-o-äthoxy-o-äthoxydiphenylamidin 

Äthenyl-o-methoxy-p-äthoxydipbenylamidin 

Athenyl-p-methoxy-p-äthoxydiphenylamidin 

Ätlienyl-o-äthoxy-p-äthoxydiphenylamidin 


Äthenylamidin  und  Benzamidin  wirken  nicht  anästhesierenc 
dern  wie  Guanidin,  während  Holocain  anästhesierend  wirkt3). 


son- 


h2 

bs 


Salzsaures  Amidin  C„HS  . N : C/^C  . N . C6H5  aus  Diathylglyko- 


, H, 

koll-m-amino-zimtsäui-emethylester 

f (C2H5)2N . CH, . C/N  ■ - CH  = CH  - COO . CHS  \ 

xnh.c6h4-ch  = ch-coo.ch3/ 

l\  DRP.  79868,  80568. 

3)  AuSenhcilkunde  1897.  30. 
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wirkt  gut  anästhesierend,  ist  aber  stark  giftig.  Es  macht  Krämpfe, 
erweitert  die  Pupillen,  wirkt  anästhesierend,  ätzt  und  reizt  die  Cornea. 


Salzsaures  Benzamidin 


CA.  Cf 


NH  \ 


XNH J 


in  bezug  auf  Anästhesie  schwach  wirksam. 


HCl  ist  sehr  giftig,  aber 


Holocainsulfosäure  wirkt  gut  anästhesierend,  muß  aber  mit  freiem 
Alkali  in  Lösung  gehalten  werden. 


Carl  Goldschmidt  erhitzt  p-Phenetidin  in  alkoholischer  Lösung  mit  o-Ameisen- 
säureester  und  scheidet  mit  verdünnter  Lauge  ein  alsbald  erstarrendes  Öl  ab.  Die 
Reaktion  verlauft  nach  folgender  Gleichung: 


2 CA 


,NH2 
0 . C2H5 


/OC2h5 
+ CHf  OC2H5 
\OOJL 


c6h4: 


oc,h5 


/ 

Nn  = CH  4-  3 (C2H5.  OH) 


C2H50 . C6H4 . NH 

Eine  ähnliche  Verbindung  aus  o -Ameisensäureester  und  p-Aminophenol- 
clilorhydrat  zu  erhalten  gelang  merkwürdigerweise  nicht.  Die  analoge  Verbindung 
erhält  man  aus  p-Anisidm  und  o- Ameisensäureester  ').  Beide  Substanzen,  Methenyl- 
di-p-Phenetidin*  2)  und  Methenyl-di-p-Anisidin  machen  Lokalanästhesie. 

Läßt  man  p-Formylphenetidin  in  Formaldehyd  in  ganz  wenig  verdünnter 
Salzsäure  in  der  Kälte  stehen,  so  erhält  man  3)  Anhydro-p-oxyäthylaminobenzyl- 
alkohol.  Valerylanilid  und  Valeryl-p-phenetidid  liefern  p-Anhydrovalerylammo- 
benzylalkoliol  resp.  Anhydrovaleryloxyäthylaminobenzylalkohol  m analoger  W eise. 

Die  Substanzen  haben  sowohl  antiseptische  als  auch  anästhesierende 
Eigenschaften. 

An  die  Stelle  der  p-Verbindungen  können  auch  die  o-Verbindungen  treten, 
nur  muß  man  bei  der  Darstellung  etwas  länger  erhitzen.  Die  physiologische 
Wirkung  der  Lokalanästhesie  kommt  auch  den  o-Verbindungen  wie  den  p- Ver- 
bindungen zu. 

In  gleicher  Weise  erhält  C.  Goldschmidt  4)  aus  p- Aminobenzoesäure 
durch  Kochen  mit  o-Ameisensäureester  eine  analoge  Verbindung 
COOH.C6H4-NH-CH:  N.C6H4.COOH.  Diese  Verbindung  wirkt  noch 
anästhesierend  und  antiseptisch. 

p-Aminobenzoesäuremethylester  gibt  in  alkoholischer  Lösung  mit 
o-Ameisensäureester  zwei  Substanzen  der  wahrscheinlichen  Konstitution 
CH3 . CO . 0 . C6H4 . N : CH . NH . C6H4 . COO . CH3  und 
' CH3.CO.O.C6H4-NH-CHO-C2H5- 

Beide  wirken  nicht  mehr  schmerzstillend  als  Anästhesin  (p-Amino- 
benzoesäureäthylester)  für  sich. 

Nie  zur  Anwendung  gekommen  sind  Di-p-phenetylguamdin  und 
sein  Benzoylderivat  und  weiters  Di-p-anisylguanidin  und  sem  Benzoyi- 
derivat,  welche  der  Firma  Riedel  (Berlin)  anschemend  als  Ersatzmittel 
des  Cocains  patentiert  wurden  (über  physiologische  I ersuche  mit  diesen 
Körpern  ist  nichts  veröffentlicht  worden). 


’)  DRP.  103982. 

2)  DRP.  97103. 

3)  C.  Goldschmidt,  Cliein.  Ztg.  25.  178. 

4)  Cliem.  Ztg.  20.  743. 
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Die  Darstellung  dieser  Körper  geschieht  durch  Einwirkung  von  Bleihydroxyd 
oder  Quecksilberoxyd  auf  eine  alkoholische  Lösung  molekularer  Mengen  Di-p- 
phenetylthioharnstoff  und  Ammoniak1). 

Hesse  und  Trolldiener  -)  haben  eine  Reihe  von  Alkyloxyphenyl- 
guanidinen  physiologisch  geprüft.  Diese  Körper  sind  weit ' weniger 
giftig  als  Cocain,  sie  wirken  länger  und  schneller  als  Cocain,  waren  in 
der  Lösung  haltbarer,  ätzten  aber.  Der  wichtigste  Körper  dieser  Gruppe, 
welcher  in  die  Praxis  eingeführt  wurde,  ist  Di-p-anisyhnonophenetyl- 
guanidinchlorhydrat  unter  dem  Namen  Acoin.  Es  hat  den  Nachteil, 
m stärkerer  Konzentration  zu  ätzen  und  daß  seine  Lösung  sich  im  Lichte 
zersetzt. 


Die  Anwendung  der  Verbindungen  dieser  Gruppen  dürfte  an  der 
schweren  Löslichkeit  scheitern. 

Die  Darstellung  der  Acoine  (Oxyphenylguanidine)  geschieht  in 
folgender  Weise  8)  : 

Die  thiocarbaminsauren  Salze  oder  Thioharnstoffe  aromatischer  Basen  werden 
bei  Gegenwart  derselben  oder  einer  anderen  Base  entschwefelt,  wobei  mindestens 
eme  der  Basen  ein  Ammophenolkörper  sein  muß,  oder  man  gibt  ein  Carbodümid 
zu  einem  mmophenol,  oder  man  läßt  das  Carbodiimid  aus  dem  entsprechenden 
Harnstoff  entstehen  und  auf  ein  Aminophenol  ein  wirken.  Nach  diesem  Verfahren 
wurden  folgende  anästhesierend  wirkende  Oxyphenylguanidine  dargestellt: 
Trianisylguanidin 

CH3 . 0 . C8H4 . N : C(NH . C6H4 . 0 . CH3)2 
Triphenetylguanidin 

C2H5 . 0 . C6H4 . N:  C(NH . C6H4 . 0 . C2H5)2. 

Triliomophenety  Iguanid  in 

C2H5 . 0 . C7Hg . N:  C(NH . C7H6 . 0 . C2H5)2 
die  Guanidine  der  Tripropyl-,  Amyl-  und  Äthylenaminophenyläther 
R.O.C6H4.N:C(NH.C6H4.O.R)a 

worin  R = propyl-,  butyl-,  äthylen-,  isopropyl-,  isobutyl-,  isoamyl-, 
Triphenolguanidin 

HO . C8H4 . N : C(NH . C6H4 . OH)2 
Diplienetylmonophenolguanidin 

HO . C6H4 . N : C(NH . C6H4 . 0 . C2H5)2 
Diphenetylmonoanisylguanidin 

CH3 . 0 . C6H4 . N : C(NH . C6H4 . 0 . C2H5)2 
Dianisylmonophenylguanidin 

HO . CfiH4 . N : C(NH.C6H4.O.CH3)2, 

(-P-  «yl,  sylyl).guanidi„ 

worin  CH3  durch  C2Hs  -,  C6H5  - durch  C7H7  - und  C8H9  - ersetzt  sein  kann, 
luanisylmonophenetylguanidin 

C2H5 . 0 . C6H4N : C(NH . C6H4 . 0 . CH3)2, 

Diphenylmonoanisyl-  und  -phenetylguanidin 

R . 0 . C6H4 . N : C(NH . GH,)., 
worin  R = CH. 


s und  C2H5, 


) DRP-  66550,  68706. 
*)  Ther.  Mon.  1899.  36. 
3)  DRP.  104361. 
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und  die  Homologen  Ditolyl-  und  Dixylylmonoanisyl-  und  -phenetylguanidin 
R.O.CßH1.N:C(NH.C7H7)2, 

worin  C7H7  durch  C8H9>  R durch  CH3  und  C2HS  ersetzt  sein  kann. 

Der  einzige  Repräsentant  der  chlorhaltigen  Körper,  welche  als 
Schlafmittel  und  Inhalationsanästhetica  ja  eine  große  Verwendung 
finden,  ist  unter  den  Lokalanästhesie  bewirkenden  Körpern  Aneson, 
Trichlorpseudobutylalkohol  CC13 . CH2 . CO . CH3  oder  Acetonchloroform 1 ) , 


OH 

Acetonchloroform  CH3  — C — CH3  + V»  H20.  Es  ist  auch  ein  wirk- 
(tertiärer  Trichlor-  | 

butylalkohol)  - CC13 


sames  Desinficiens,  in  Amerika  Chloreton  genannt  und  innerlich  als 
Hypnoticum  empfohlen  2).  Der  Körper  wirkt,  wie  alle  analog  gebauten, 
schlaf  machend.  Z.  v.  Vamossy3)  ist  es  gelungen,  diese  Substanz  wasser- 
löslich zu  machen,  wodurch  die  Verwendung  als  Anästheticum  ermöglicht 
wird.  Der  Körper  macht  Analgesie  und  ist  ungiftig,  hat  aber  in  seiner 
Anwendung  keine  Vorteile  vor  den  anderen  Körpern.  Wir  erinnern  an 
dieser  Stelle  daran,  daß  die  Gynäkologen  schon  lange  Chloralhydrat 
gegen  lokale  Schmerzen  anwenden. 

Die  Gruppe  der  Lokalanästhetica  umfaßt  noch  eine  Reihe  anderer 
Substanzen,  welche  wohl  ihrer  Wirkung  nach  dem  Hauptrepräsentanten 
dieser  Gruppe,  welcher  auch  als  Maßstab  für  die  synthetischen  Ersatz- 
mittel gilt,  nachstehen. 


Formanilid,  sowie  die  dem  Phenacetin  sein-  nahestehende  Gruppe 
des  Holocains,  Antipyrin,  sie  alle  besitzen  mehr  oder  minder  brauch- 
bare lokalanästhesierende  Eigenschaften. 

Merck,  Darmstadt,  hat  als  Anästhetica  Aminoäther  primärer  Alkohole  dar- 
gestellt, welche  nicht  in  Verkehr  gekommen  sind J).  Sie  entsprechen  der  allgemein 
Formel  Y:  N — (CH2)x — O.R.  Y ist  ein  zweiwertiges  oder  zwei  emwertige  Radi- 
kale R-Aryl  oder  substituiertes  Aryl . x eine  beliebige  Zahl.  Man  erhalt  sie  durch 
Wechselwirkung  von  Halogenkohlenwasserstoffalkyläthern  der  allgemeinen  Form 
HalogeScHl-O.R  mit  sekundären  Aminen.  Dargestellt  wurden  Dimethy  - 
ajülno^e-gi^jacyk^yl^^r’  Piperido-y-^enylpropyläther, 

äther  Pinerido-y-guajacylpropyläther,  Piperido-e-guajacylamylather,  PV 

meShyllyMw,  Pip»ido‘-r thymylpropyl&ther , Pip.rido.t4hymylamylatker, 

Camphidino  - £- thy  my  lamyläther . 

Auch  den  Phenolen  kommt  diese  Fälligkeit  in  hohem  Maße  zu, 
aber  nur  in  konzentriertem  Zustande. 

Man  denke  an  den  momentan  schmerzstillenden  Effekt  derkon- 

^ y (JV  Mg 

zentrierten  Karbolsäure,  des  Kreosots  und  des  Guajacols  C6H3\OH 


1)  Willgerodt,  BB.  14.  2455  (1881).  Journ.  f.  prakt-  Ch.  [2]  Bd.  37.  3o2. 

2)  Journ.  of  Amer.  Med.  Ass.  1899._  77. 

3)  Deutsche  med.  Wochenschr.  189  0 Nr.  ab. 

*)  DRP.  184868. 
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bei  Zahnschmerzen.  Auch  dem  als  Volksmittel  sehr  beliebten  Nelkenöl 


und  seinem  wirksamen  Prinzip,  dem  Eugenol 


H0X 

>C6H,.CH,.CH:  CH 
CH3.CK 


/CH(OH).CH0\ 

sowie  dem  Menthol  (CH3)2 . CH . CH<  >CH.CH0  kommen 

solche  Eigenschaften  in  beschränktem  Maße  zu.  Die  Anwendung  ist 
aber  nur  auf  einzelne  Gebiete  und  Fälle  beschränkt.  Da  die  starke 
Ätzwirkung  dieser  Substanzen  ihren  Gebrauch  verhindert,  so  ist  auch 
die  subkutane  Anwendung  dieser  Substanzen  nicht  möglich.  Es  zeigt 
sich  aber,  daß  den  meisten  Phenolen  mit  wenigstens  einem  freien 
Hydroxyl  diese  Eigenschaft,  Anästhesie  zu  erzeugen,  zukommt. 

Auch  die  Derivate  dieser  Substanzen,  von  denen  man  Eugenol- 
acetamid  und  Eugenolcarbinol  einzuführen  suchte,  haben  die  gleichen 
Eigenschaften  der  Muttersubstanz,  bieten  aber  keine  Vorteile  gegenüber 
den  Standardpräparaten  dieser  Reihe.  Als  tj^pische  Lokalanästhetica 
lassen  sie  sich  nicht  gut  verwenden  und  als  schmerzstillende  Mittel 
bieten  sie  vor  den  entsprechenden  ätzenden  Phenolen  keinen  Vorteil. 


Wenn  man  aus  Eugenolnatrium  und  Monochloressigsäure  Eugenolessigsäure 
darstellt,  diese  m den  Athylester  überführt  und  letztere  in  alkoholischer  Lösung 
mit  alkoholischem  Ammoniak  in  das  Amid  überführt  '),  so  erhält  man  eine  anästhe- 
sierend und  antiseptisch  wirkende  Substanz,  das  Eugenolacetamid. 

Auch  dem  Saponin 2)  kommen  lokalanästhesierende  Eigenschaften  zu. 

Vanillin  CH3O.C6H3(OH).CHO  wirkt  lokalanästhesierend,  auch 
V amlhnnatnum  und  Heliotropin  (Piperonal)  C,H,(0 . CH,, . 0) . CHO 
diese  beiden,  aber  schwächer  3). 

NHj, 

CH  C TT 

o-Phenylbenzylamin  CfiH/  6 5 

\0H 


wirkt  anästhesierend.  Es  schmeckt  sehr  bitter.  (Die  Substanz  ist  sehr 
gütig,  0.2  g erzeugen  bei  Kaninchen  heftige  Krämpfe  4). 

CH 

Tnmethyläthylen  C<^^3  ist  ein  starkes  Anästheticum 5). 

13 

CH3 

und  hitSßrf?  dWirky  C0Ca;n“  6)>  schmeckt  schwach  bitter 
und  Jnnterlaßt  auf  der  Zunge  langdauenide  Anästhesie. 

J)  ERP.  65393. 

^harm'  Zentralbl.  1902.  54.  Chem.  Ztg.  1902.  790. 

) Privatmittig.  Welmans. 

4)  P.  Cohn,  M.  f.  C.  16.  267  (1896). 

) Ther.  Mon.  1891. 

°)  Arch.  d.  Pharm.  1903.  240. 
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Von  Morphinderivaten  zeigt  Benzylmorphin  (Peronin)  lokal- 
anästhesierende Eigenschaften. 


Die  Orthoformgruppe:  Ester  aromatischer  Säuren. 

Eine  weitere  Gruppe  von  lokalanästhesierenden  Mitteln,  welche 
zugleich  kräftige  Antiseptica  sind,  verdanken  wir  den  Untersuchungen 
von  A.  Einhorn  und  Heinz1). 

Diese  Forscher  fanden,  daß  benzoylierte  Oxaminobenzoesäure- 
ester  die  Empfindlichkeit  deutlich  herabsetzen.  Es  war  nahehegend  zu 
vermuten,  daß  ebenso  wie  Cocain  auch  diese  Körper  nach  Abspaltung 
der  Benzoylgruppe  eine  unwirksame  Substanz  liefern  würden.  Diese 
Vermutung  hat  sich  aber  nicht  bewahrheitet,  denn  die  aromatischen 
Aminooxybenzoesäureester  zeigen  alle  anästhesierende  Wirkungen  und 
zwar  stärkere,  als  die  entsprechenden  Benzovlderivate. 

Die  Wirkungen  einer  Reihe  von  Körpern  dieser  Gruppe  bestätigten 
die  Gültigkeit  dieses  Satzes. 

Sehr  viele  Ester  der  aromatischen  Säuren,  auch  solche  der  zu- 
gehörigen ungesättigten  und  Alkoholsäuren  und  deren  Substitutions- 
produkte, ferner  die  Ester  der  Chinolincarbonsäuren  usw.  aber  nicht 
die  aliphatischen  Ester,  besitzen  die  Fähigkeit  schmerzstillend  zu  wirken. 
Doch  ist  der  Grad  der  hervorgerufenen  Anästhesie  sehr  verschieden, 
bei  manchen  kaum  bemerkbar  und  viele  haben  die  Eigenschaften  doloros 
zu  anästhesieren,  zu  reizen  oder  zu  ätzen,  manche,  wie  die  aromatisc  en 
Aminoester,  wirken  als  starke  Blutgifte.  o-Amino-m-oxybenzoesaure- 
methylester  z.  B.  setzt  die  Empfindlichkeit  nur  eben  wahrnehmbar 

korab 

Es  wurden  folgende  Substanzen  von  diesen  Forschern  zu  diesem 
Zwecke  dargestellt 2) : 

u-Amihosalicylsäuremetliylester,  p-Aminosalicylsäureäthylester,  p-Amino  ien- 
zovlsahcvlsäuremethylester,  o-Aminosalicylsäuremethylester,  o-Ammosahcylsaure- 
äthvlester  p-Amino-m-oxybenzoesäuremethylester,  p-Amino-m-oxybenzoesaure- 
äthUester  o-Amino-m-oxybenzoesäuremethylester,  m-Ammo-p-oxybenzoesaure- 
methvlester  m-Amino-p-oxybenzoesäureäthylester,  m-Benzoylammo-p-oxj  _ 


immmmmrn 


1)  Münchner  med.  Wochenschr.  185)7.  Nr.  34.  p.  931. 
*)  DRP.  97334.  97335. 

3 DRPAnm.  K.  19197. 
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= 1.2.4)  darstellen,  indem  man  die  Hamstoffderivate  der  betreffenden  Aminooxy- 
benzoesäure  in  alkoholischer  Suspension  mit  konz.  Schwefelsäure  im  Wasserbade 
erhitzt.  Die  Hamstoffderivate  erhält  man  durch  Umsetzen  der  Säuresalze  mit 
cyansauren  Salzen. 

Die  o-Uramino-p-oxybenzoesäure  NH2.CO  .NH:OH:  COOH  1.2.5  z.  B.  erhält 
man  durch  Einwirkung  von  cyansauren  Salzen  auf  Säuresalze  der  Amino-o-oxv- 
benzoesäure  (NH2.OH.COOH  = 1 .2.5  *)). 

Aminobenzoesäureester  erhält  man2)  durch  Reduktion  von  Mononitrobenzoe- 
säure in  alkoholischer  Lösung  mit  Zinn  und  Salzsäure  in  der  Wärme  oder  Zink 
oder  Eisen  und  Salzsäure  in  der  Wärme  3). 


Ferner  schützten  die  Höchster  Farbwerke  die  Darstellung  der  Ester  der 
m-Aminozimtsäure,  welche  die  therapeutischen  Eigenschaften”  der  Zimtsäure- 
derivate  mit  anästhesierenden  Wirkungen  verbanden.  Dargestellt  wurde  m-Amino- 
zimtsaureathylester  und  -methylester  entweder  durch  Verestern  der  m-Amino- 
zimtsaure  durch  Salzsäure  und  Alkohol  oder  durch  Reduktion  der  m-Nitrozimt- 
säureester  mit  Zinn  und  Salzsäure  4). 


/rirr  P'^n^obenzoesaurealkaminester  der  allgemeinen  Formel  NH,  .C,H,  COO 
(CH?)5  N;  R worm  R entweder  2 einwertige  Radikale  oder  ein  einwertiges 
Radikal  und  Wasserstoff  resp.  em  zweiwertiges  Radikal  bedeutet,  werden  dargestellt 

V°n  P'^ltrTTenz°esaurehaloSenamylester  der  Formel  NO, . UH, . 
LUU.(LH2)5. Halogen  unter  Umsetzung  mit  primären  oder  sekundären  Aminen5). 

Aus  dieser  Gruppe  wurde  für  die  Praxis  der  p-Amino-m-oxybenzoe- 
sauremethylester 


NH, 

HO./\ 


wu.i-n. 


ausgewählt  und  unter  dem  Namen  Orthoform  eingeführt.  Es  ist  ein 

tiouT  abeT: immrWaa8er+  ^ lösliches’  «»giftiges  Lokalanästhe- 

ticum  aber  im  Gegensätze  zu  allen  bis  nun  besprochenen  lokalanästhe- 

sieiend  wirkenden  Mitteln  entfaltet  es  seine  Wirkung  nur  dann  wenn 

bloßhegende  Nervenendigungen  davon  direkt  beeinflußt  werden  können 

also  nur  auf  Substanz  Verlusten  schmerzstillend  wirkend  Bei  intakter 

Chbrhydrat  def  ^ ^ht“ 

vmornyarat  des  Orthoforms  ist  aber  trotz  ähnlicher  Wirkungen  für 

da  die  ^ ä 

wir1t.™Tl  Orthoform  sagen  aber  einzelne  Autoren  als  schädliche  Neben- 
wirkung auf  Gewebe'8  ” llf“?  ^T1®“  mch>  daß  « ei'ie  quellende 
emchSn^  hZ^ufT«,  ““  Unhet™h^  Vergiftungs- 

zweite7„h°he  hh'-'s  des  Orthoforms  veranlaßte  die  Erfinder  einen 

ÄfÄÄÄÄ 

K-  18945- 
ä £££Anm’  K-  19416. 

}PAnm'  K-  19495. 

*)  DRP.  101685. 

.!  S;5efkk?armstadt,  DRP.  Anm.  M.  30816 

I8”8'  42°’  Ann  811.  33. 

rankel,  Arzneimittel-Synthese.  3 Aull 

25 
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OH 


COO.CHg 

Die  Darstellung  der  beiden  wichtigsten  Substanzen  der  Orthoformgruppe, 
des  Orthoform  und  Orthoform  neu,  geschieht  durch  Verestern  des  Sulfates  und 
der  freien  Säure  mit  Salzsäure  in  alkoholischer  Lösung l)  oder  es  wird  der  betreffende 
Nitrooxybenzoesaureester  durch  Zinn  und  Salzsäure  reduziert  ) und  das  aus- 
kry sta  1 lisierende  Chlorhydrat  der  Aminoverbindung  mit  Soda  zerlegt3). 

Man  stellt  m-Amino-p-oxybenzoesäureester  in  der  Weise  dar,  daß  man  die 
Alkylester  der  p-Oxybenzoesäure  mit  Diazoverbindungen  kuppelt  und  die  so  er- 
hältlichen Azofarbstoffe  durch  Einwirkung  von  Reduktionsmitteln  spaltet.  

Man  erhält  Salze  aus  Naphtolmonosulfosäure4)  und  p- Aminobenzoesäure- 
äthylester durch  Umsetzung  von  Salzen  beider  oder  Einwirkung  der  freien  Saure 
auf  den  Ester  5).  Das  Urethan  der  m-Amino-p-aethoxybenzoesaure  erhalt  man 
durch  Einwirkung  von  Chlorkohlensäureäthylester  auf  m-Amino-p-aethoxybenzoe- 
säure  Das  Produkt  soll  die  Temperatur  herabsetzen  und  antineuralgisch  wirken. 
Es  ist  leicht  löslich.  Die  Aminosäure  erhält  man  durch  Oxydation  des  Acetyl- 
amino-p-Cresoläthers  und  Abspaltung  der  Acetylgruppe. 

Von  Ritsert  wurde  der  p-Aminobenzoesäureäthylester  unter  dem 
Namen  Anästhesin  als  lokales  Anästheticum  empfohlen. 


NH, 


Anästhesin 


/\ 

Q 

COO.CÄ 


wurde  von  Binz  und  Kobert 6)  untersucht. 


Es  wirkt  lokal  wie  Orthoform,  hat  keine  Tiefenwirkung  und  ist  gut 
anästhesierend  wirksam  und  reizlos. 

Ritsert 7)  empfiehlt  die  aromatischen  Aminocarbonsäureester  unter  An- 
wendung von  Plienolsulfosäuren  in  Lösung  zu  bringen;  diese  Salze  wirken  reizlos. 

In  gleicher  Weise  kann  man  auch  die  Sulfosäuren  der  Phenoläther  zur  Dar- 
stellung wasserlöslicher  Verbindungen  aromatischer  p-Ammocarbonsaureester  ver- 
wenden, z.  B.  Anisolsulfosäure  oder  Guajacolsulfosaure  ). 

In  gleicher  Weise  kann  man  auch  die  Benzolsulfosäuren  benützem  die  charaWe- 
ristische  Salze  liefern,  z.  B.  p-toluolsulfosaurer  p-Ammobenzoesaureathylester, 
m-Benzoldisulfosaurer  p-Aminobenzoesäureathylester,  m-benzoldisulfosaurer 
Amino-p-oxybenzoesäuremethylester  u). 

Man  verwendet  für  konstante  sterilisierbare  Verbindungen  am  besten  Ben^  - 
sulfosäure  die  mit  den  freien  Aminobenzoesäureestem  zusammengebracht  vud, 
oder  toXm  man  die  Chlorhydrate  der  Aminobenzoesaurcester  mit  den  Salzen  der 
Benzylsulfosäure  zusammenbringt  ,0). 


1)  DRP.  97333. 

2)  DRP.  97334. 


3j  DRP.  111932. 

4)  Agfa  Berlin,  DRP. 


181324. 


«!  BeänmRwin18Wochenschr.  1898,  Nr.  17.  v.  Noorden,  ebenda. 


7)  DRP.  147790. 

«)  DRP.  149345. 

»)  DRP.  150070. 

10)  Höchster  Farbwerke,  DRP. 


147580. 
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p-Aminobenzoesäurepropylester  ist  ein  Anästheticum.  Dipropräsin  CO 
(XH.C6H4.  (COO.C3H7)2  ist  ein  Hamstoffderivat,  das  zwei  Moleküle 
Propäsm  enthält  und  wirkt  erst  im  Magen  und  Darm  anästhe- 
sierend . 

. Cycloform  der  Isobutylester  der  p-Aminobenzoesäure  ist  sehr  schwer 
löslich  und  soll  sehr  stark  anästhesierend  und  dabei  reizlos  sein. 

n-Propyiester  der  p-Aminobenzoesäure  erhält  man  durch  Veresterung  von 
Saure  und  Alkohol  oder  durch  Reduktion  von  p-Nitrobenzoesäure-n-prop^fte^) 

aTyle^C^ 

Herzschlages  ohne  Schwächung^einer  Kraft  vSC^men»)  <,'MM  des 

habend  fSÄlSgste^n^  Äy/eZT’  ■ 7"  t W 

so  stark  wirksam  als  der  Isopronvlester  und  r.  S1(?h  lst  doppelt 

Athylester.  Man  stellt  ihn  dar  durell  Veresterung ' de^  n §°  Tvksilm  alf)  der 
Isobutylalkohol  in  bekannter  Weise  oder  durch  Rede  khnn  p, Animoben7;oesaore  mit 
isobutylesters  oder  der  entsprechenden ^SoverSÄge^f  P^bensoesäure- 


p-Aminobenzoyleugenol  (Plecayol) 


NH2.C6H4.COO.CtiH3.C3H5 


CH30 


wirkt  antiseptisch  und  anästhesierend. 

wirken  ^ anästhesierend.  ebenso 

durch  Reduktion  der  Eugenolelr ^n  erhält  diese 

derivate  ’sS^S^)  ^s^esiere^d  Wenden  Eugenol- 

wirkung von  Formaldehyd  und  sekundären  R?  * • Eugen°lacetamids  durch  Ein- 
Dargestellt  wurden  EugJnolacetpiperidXethvlamirr  T™  Pf dukte  zu  beseitigen, 
ammomethykmici  und  IsoeugeLkcetpiperidvWhvl!™^  Is°eugenolacetdiäthyl- 
vorgeschlagen«),  Salze  der  anästhesierenden^ iyhnethyJamid.  Erwin  Erhardt  hat 
stellen,  welche  keine  Nebenwirkungen  haben  d 'Vjabinsäure  herzu- 

anasthesie  von  Wert  sein  sollen.  § nd  lnsbesondere  für  Lumbal- 

JU'ch  Reduktion  mit™£°Und  AmySoho^z^a  , Amino°Aybenzoesäureestem 

If'S°  ^en  Resultate,  sondern  es  entstanden  i ■ r°  anSen.  führten  nicht  zu  dem 

Orthoformen  die  am  sUst^ÄÄ^N^T^  ProzfSe  aus  den  beiden 
^ Am^  ammo-m-oxybenzoesäiu,eäthylester  * uylaminooxybenzoesäuren,  z.  B. 

j ^^rÄu?g,  DR?  213459‘ 

3 Rayer-Elbcrfeld,  DRP  sillSl  25588> 

5 T)RR  218389. 

. B.erll?>  DRP.  189333. 

7)  DRPW20825?ÖChSt’  DRP-  179627- 
s)  DRP.  211800. 
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Die  Orthoformgruppe:  Ester  aromatischer  Säuren. 


nh.c5hu 

H0'ö 

COO.CoHg 

und  m-N-Amylamino-p-oxybenzoesäureäthylester 

OH 


C6Hu.HN. 


coo . c2h5 

deren  Anästhesierungsvermögen  aber  nur  gering  ist. 

m-Oxyphenylhamstoff-p-carbonsäuremethylester 

^NH.OC.NHg  hat  geringe  oder  gar  keine 
^6^3^  OH  anästhesierende  Wirkung, 

xcoo.ch3 

o-Oxyphenylhamstoff-m-carbonsäuremethylester, 

OH 

CH^NH.CO.NH2  ist  fast  unwirksam  (Pototzky1)). 

6 3N^COO  CH 

Die  alkylierten  Orthof  ormpräparate  haben  starke  Reiz  Wirkungen, 

p-Oxy-in-methylamino-benzoesäuremethy  lester 

Co6.CH3  . 

C6H3/  NH.CH3  mäßig  anästhesierend  wirksam, 

p-Oxy-m-dimethylaminobenzoesäuremethylester 

COO.CH3 

C6H3^N(CH3)2  gut  wirksam, 

p-Oxy-m-diäthylaminobenzoesäuremethylester 

C6H3^N(C2H5),3  gut  wirksam,  verfärbt  aber  die  Muskulatur, 

Methenyl-p-oxy-m'amino^enzoesäuremet^^eSter 

' COÖ.CH3 

CfiH,cN\n-n  ist  maßl§  wirksam. 

\0  /OH 

o-o-Dioxymethenyldiphenylamino-m-m-dicarbonsäuremethylester 

COO.CHg 

CHg.COO^  ^ nH.CH.N.C6H3  ist  völlig  unwirksam. 


OH 


/ 


OH 


Salzsaurer  o-o-Dioxymethenyldiphenylammo-m  - m - dicar  onsa 

methylester  ist  wirksam,  jedoch  stark  atzend. 

1)  Arch.  de  pharmacodyn.  12.  132. 
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Die  folgenden  zwei  Substanzen  sind  Orthof orm  neu  mit  Formyl- 
resp.  Acety besten  in  der  Aminogruppe  substituiert.  Sie  sind  unwirksam. 
p-Oxy-formyl-m-aminobenzoesäuremethylester 
COO.CH3 
C6H3(-NH.CO.H 
X0H 

und  p-Oxy-m-acetylaminobenzoesäuremethylester 
COO.CH3 

C6H3;  NH.CO.CH3 
OH 

Carbonyl-p-oxy-m-methylaminobenzoesäuremethylester  wirkt 
COO.CHg 
/ w/CH3 

C<Ä\“>0  __  q nur  wenig  anästhesierend. 

p-Oxy-m-benzolsulfaminobenzoesäuremethylester 
HOO.CHo 


CöH3fNH.S02.C6H5  ist  unwirksam, 


vOH 


o-Amino-phenoxylessigsäureamid-p-carbonsäuremethylester 


C6H3fNH2 


O.CH2.CO.NH2 


sCOO.CHq 


ist  ebenfalls  unwirksam. 


u 

o-Oxy-p-carbonsäuremethylesteranihdo-essigsäureanilid  - o-oxy  - m- 
carbonsäuremethylester 

OH\  OH 

CH  mn/^3  • ® ^ ^ ■ HN . C6H3/  ist  unwirksam. 

CHg.COO/  xCOO.CH3 

Folgende  Derivate  der  Amino-o-oxybenzoesäure  sind  unwirksam: 

\T  X?  /OH 

JN  -Denzoyi-p-aminosalicylsäuremethylester  CgHg'-COO . CH3 

XNH  CO  C H 

Dibenzoyl-p-aminosalicylsäuremethylester , Diacetyl-p-aminosahovl- 
sauremethylester . Athylendisalicylsäuremethylester. 

Acetylsalicylsäuremethylester  macht  Anästhesie,  aber  auch  Cornea- 
trubung  und  Conjunctivitis.  Acetyl-p-oxybenzoesäureäthylester  macht 
inkonstante  anästhesierende  Wirkung  und  Reizung.  Benzovl-p-oxv- 

fi^riaTfhyleSter  ist  Unwirksam’  aber  redend.  AcetyldijodsaUcyl- 

unwirksam,  ätzt  die  Muskulatur  und  färbt 

Äk^Ätr,ea,y,e,toiodid  ist  vömg  “am- 

ist,-,,-  - 1-CH3'C»Hi-s°.,(4)-0(1)CgH1(2)COO.CH3 

ist  völlig  unwirksam. 

reizend"6*^1“™0“188“"”6*113'168*61'  ist  «”*  wirksam,  aber  stark 

Trimethylaminoanissäurebetain  C6H4<“  “ ° ist  unwirkaam. 

U ■’  N(CH3)3 
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Acetyl-m-oxybenzoesäureäthylester  ist  wirksam , ätzt  aber  die 
Muskulatur. 

Ester  hydroaromatischer  Aminocarbonsäuren  haben  ebenfalls  lokal  - 
anästhesierende  Eigenschaften1) . 


Die  anästhesierende  Wirkung  aromatischer  Ester  wird  geradeso  wie  die 
physiologische  Wirkung  anderer  Substanzen  durch  den  Eintritt  von  Carboxyl  oder 
den  Übergang  in  eine  Sulfosäure  vernichtet.  Die  hydroaromatischen  Aminoester 
wie  Di-  und  Trimethyl-p-aminohexahydrobenzoesäureester  und  der  1 . 4.4-Methyl- 
cykolhexaminocarbonsäureäthylester  vermögen  zu  anästhesieren. 

Die  Derivate  der  Gallussäure  sind  in  bezug  auf  Anästhesie  un- 
wirksam u.  z.  Trikohlensäureätbydester- Gallussäuremethylester,  Tria- 
cetylgallussäuremethylester , Gailamid . 

' Aminophthalsäurediäthylester  ist  stark  reizend  und  gut  wirksam. 

Die  Zimtsäurederivate,  m-Aminozimtsäuremethylester,  Cinamenyl- 
acrylsäuremethylester  C6H5 . CH : CH . CH : CH  . COO . CH3,  wirken  anästhe- 
sierend, aber  recht  langsam. 

Unwirksam  sind : Benzoylmenthol,  Dibenzoylweinsäureanhydrid, 

Benzoylharnstoff,  Benzoyl-p-toluolsulfamid,  Diäthylglykokoll-p-toluol- 
sulfamid. 

Alle  Körper,  die  reizend  wirken,  haben  eine  Hydroxylgruppe  am 
Benzolkern  frei  oder  substituiert.  Die  nicht  reizenden  haben  sie  nicht. 
Die  Gewebsveränderung  sieht  wie  durch  Säureeinwirkung  verursacht  aus. 

Die  anästhesierenden  Eigenschaften  der  Orthoforme  ließen  es 
wünschenswert  erscheinen,  diese  schwer  löslichen  oder  in  ihren  Chlor- 
hydraten  stark  sauren  Körper  in  eine  leicht  lösliche  und  reizlose  Form 
überzuführen,  welche  eine  subkutane  Anwendung  gestattet,  die  bei 


den  Orthof orrnen  ausgeschlossen  ist. 

In  dieser  Absicht  wurde  eine  Reihe  von  Glykokollderivaten  der 
aromatischen  Amino-  und  Aminooxycarbonsäuren  von  A.  Einhorn  dar- 
gestellt. Diese  Darstellung  der  Glykokollderivate  erinnert,  in  ihrem 
Zwecke  zu  löslichen  Derivaten  zu  gelangen,  lebhaft  an  analoge  Be- 
mühungen in  der  Phenetidinreihe  und  zwar  an  die  Phenokollsynthese 
(s.  p.  289). 

Läßt  man  auf  Amino-  oder  Aminooxycarbonsäureester  nacheinander  Chlor- 
acetylchlorid  und  dann  Amine  einwirken,  so  erhält  man  neue  \ erbindungen,  denen 

die  allgemeine  Formel  . CO . CH. . NX, 


(aromat.  Radikal)  . \ 

V ^COO  . Alkyl 


zukommt 2). 

Diese  neuen  Verbindungen  sind  Glykokollaminocarbonsäureester, 
die  Anästhesie  erzeugen.  Sie  unterscheiden  sich  aber  von  den  Anuno- 
carbonsäureestem,  deren  Derivate  sie  sind,  durch  irre  s ar ' a.blj.  , 
Natur,  welche  sie  befähigt,  in  Wasser  mit  neutraler  Reaktion  lösliche 

Salze  zu  bilden.  . .. 

Bemerkenswert  ist,  daß  der  Grad  des  Anästhesierungsvemiogens 
der  Glykokollderivate  der  Aminocarbonsäureester  keineswegs  dem  llire 
Muttersubstanzen  entspricht,  so  z.  B.  anästhesiert  das  salzsaure  i < 


1)  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilkunde,  1897.  Apr.  114. 

2)  DRP.  10G502. 
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des  DiäthylglykokoH-p-amino-m-oxybenzoesäuremethylesters  weit  schwä- 
cher als  der  ihr  zugrunde  hegende  Aruinooxyester. 

Man  läßt  bei  der  Darstellung  dieser  Körper  *)  vorerst  Chloracetylchlorid  auf 
den  Ester  der  Aminosäure  in  einem  indifferenten  Lösungsmittel,  etwa  Benzol,  ein- 
wirken, destilliert  das  Lösungsmittel  ab,  worauf  sich  der  Chloracetylaminoester 
abscheidet.  Dieser  wird  in  Alkohol  gelöst  und  mit  einer  Lösung  der  Alkylaminbase 
unter  Druck  erhitzt  oder  man  erhitzt  aromatische  Aminocarbonsäureester  mit 
Glykokollester  oder  Amiden.  Man  kann  auch  die  Prozesse  in  umgekehrter  Reihen- 
folge durchführen,  indem  man  die  Aminocarbonsäuren  mit  Halogenacylchloriden 
umsetzt,  in  den  erhaltenen  Aminoderivaten  sodann  das  Halogen  durch  Einwirkung 
von  Aminen  gegen  basische  Reste  austauscht  und  schließlich  esterifiziert  2). 

Durch  Einführung  einer  zweiten  Aminogruppe  in  die  Ester  der  Amino- 
benzoesäure wird  nach  Ritsert  sowohl  die  Löslichkeit  der  Ester  als  auch  ihre  Basizität 
gesteigert,  während  die  anästhesierende  Wirkung  erhalten  bleibt.  Man  erhält  die 
3. 4. Diaminobenzoesäureester  durch  Nitrierung  und  Reduktion  der  p-Aminobenzoe- 
säureester  oder  durch  Bsterifikation  und  Reduktion  der  3 .Nitro- 4.aminobenzoe- 
säure. 

Einhorn  stellte  folgende  Körper  dieser  Gruppe  dar: 

Methylglykokollanthranilsäuremethylester  , Äthylglykokoll  - p - aminobenzoe- 
säuremethylester,  Diäthylglykokoll -m-amino-p-oxybenzoesäuremethylester,  Diäthyl- 
glyko  koll-p-aminosalicylsäuremethylester , Glykokoll  - p - aminobenzoesäuremethyl- 
ester,  Athylglykokollanthranilsäuremethylester,  Dimethylglykokollantliranilsäure- 
methylester,  Diäthylglykokollanthranilsäuremethylester,  Äthylglykokoll-m-amino- 
benzoesäuremethylester , Diäthylglykokoll  - m - aminobenzoesäuremethylester , Di- 
methylglykokoll  - p - aminobenzoesäureäthylester,  Diäthylglykokoll  - o - aminosalicyl- 
säuremethylester,  Athylglykokoll-p-aminosalicylsäuremethylester,  Dimethylglyko- 
’o,  " P " ^mosahcylsäuremethylester , Diäthylglykokoll  - p - aminosalicylsäureäthyl- 
ester,  Diathylglykokoll-p-amino-m-oxybenzoesäuremethylester,  Diäthylglykokoll-p- 
annnozimtsäuremethylester,  Diäthylglykokoll-m-aminozimtsäuremethylester. 

Aus  dieser  Gruppe  wurde  der  salzsaure  Diäthylglykokoll-m-amino- 
o-oxybenzoesäuremethylester 


HO. 


. NH . CO . CH2 . N(C2H5)2 


COO.CH, 


für  die  praktische  Verwendung  ausgewählt  (Nirvanin3)).  Er  ist  leicht 
löslich,  wirkt  anästhesierend,  ist  weniger  giftig  als  Orthoform  und  wirkt 
auch  antiseptisch.  Eine  tiefgehende  Anästhesie  der  Schleimhäute  er- 
zeugt dieser  Körper  nicht.  In  der  Augenheilkunde  ist  er  nicht  ver- 
T-vendbar,  da  das  Auge  zu  stark  gereizt  wird.  Er  wirkt  weit  schwächer 
, Locaub  die  Injektionen  machen  Schmerzen  und  ödematöse  Schwel- 
lungen, welche  oft  lange  anhalten.  Durch  intakte  Schleimhäute  vermag 
a rvanrn  im  Gegensätze  zu  Cocain  nicht  zu  wirken.  Das  Präparat, 

d<w  TifCheS  anfanfs  gro,ße  Hoffnungen  gesetzt  wurden,  ist  alsbald  aus 
aer  tnerapie  verschwunden. 

diesen  d«??  Giff^eit der  °Hhoforme  zu  vermindern,  Avurde  auch  bei 
esen  der  vergebliche  Versuch  gemacht,  noch  wirksame  Derivate  durch 

™de  m raUchend-  Schwefelsäure 
® t und^das  loshche  Bariumsalz  der  Sulfosäure  dargestellt. 

J)  £RP.  108027,  108871. 

3 Arltse^fc  und  EPstein.  DRP.  151725. 

> Mimchener  med.  Wochenschr.  1898.  Nr.  49. 
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Lokalanästhetica. 


/COO.CHg 

Die  freie  Sulfosäure  ist  C6H2<^\  + 3 H,0. 

\S03H 

Das  Natriumsalz  ist  leicht  löslich,  sehr  beständig  und  ungiftig.  Von 
einer  Anwendung  wird  nichts  berichtet. 

* * 

* 

Wir  sehen  also,  daß  die  Eigenschaft  die  Gewebe  gegen  Schmerzen 
unempfindlich  zu  machen,  in  verschiedenen  Klassen  von  Körpern  sehr 
verbreitet  ist,  daß  sie  aber  in  allen  Fällen  mit  der  Konstitution  in  innigem, 
in  den  allermeisten  Fällen  klar  faßlichem  Zusammenhänge,  steht. 

Körper  mit  ähnlichem  chemischen  Bau  haben  auch  in  diesem  Falle 
ähnliche  physiologische  Wirkung  und  es  ließen  sich  auch  auf  Grund 
dieser  Voraussetzungen  eine  Reihe  wirksamer  Körper  schaffen,  von 
denen  einige  auch  in  die  Praxis  erfolgreich  eingedrungen  und  neben 
dem  Cocain  eine  große  Rolle  spielen. 

Die  Lokalanästhetica  haben  vielfach  die  gleichen  Wirkungen  und 
Eigenschaften  wie  die  Narkotica,  aber  das  zentrale  Nervensystem  ist 
diesen  Mitteln  gegenüber  bedeutend  empfindlicher  als  das  periphere 
sensible,  und  die  sensiblen  Nervenendigungen  sind  gegen  die  Lokal- 
anästhetica viel  empfindlicher  als  der  motorische  Nerv* 

In  Form  ihrer  Bicarbonate  wirken  sie  viel  stärker,  um  das  2 — 5 fache 
als  in  Form  ihrer  Chloride,  so  daß  man  stärker  anästhesierende  Lösungen 
erhält,  wenn  man  statt  der  Chloride  die  Bicarbonate  der  Anästhetica 
verwendet,  insbesondere  gilt  das  für  das  Novocain1). 

Die  Lokalanästhetica  haben  zugleich  narkotische  Wirkung,  sie  haben 
beide  die  typische  Protoplasmawirkung,  die  elektive  Wirkung  auf  das 
Nervensystem,  besonders  das  zentrale  und  die  Reversibilität  der  Reaktion 
gemein,  aber  die  Lokalanästhetica  haben  beim  Warmblüter  außer  der 
narkotischen  noch  andere  zentrale  Wirkungen,  welche  deren  A erwenduug 
als  Narkotika  ausschließen  .| 

Die  Konzentration,  in  welcher  viele  Narkotica  die  Reizbarkeit  der 
motorischen  Nerven  gerade  aufheben,  ist  sechsmal  größer  als  die  Kon- 
zentration, welche  Narkose  herbeiführt.  Das  zentrale  Nervensystem 
ist  gegen  diese  Narkotica  sechsmal  empfindlicher  als  der  motorische 

periphere  Nerv. 

Narkotica,  welche  keine  intensive  Schädigung  des  Nerven  bewirken, 
rufen  in  der  gleichen  Konzentration  Anästhesie  hervor,  m welcher  sie 
die  Reizbarkeit  des  motorischen  Nerven  aufheben.  Das  sensible  Nen  en- 
gewebe ist  gegen  derartige  Narkotica  ebenso  empfindlich  wie  das  moto- 
rische2) . 


’)  Oskar  Gross, 
*)  Oskar  Gross, 


AePP.  03.  80  (1910). 
AePP.  02.  380  (1910). 
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Mydriatica  und  Myotica. 

Wir  haben  gesellen,  daß  dem  Cocain  und  dem  Atropin  die  analoge 
physiologische  Eigenschaft  zukommt,  die  Pupille  zu  erweitern,  also 
mydriatisch  zu  wirken. 

Daß  diese  Eigenschaft  bei  beiden  Substanzen  mit  dem  Vorhanden- 
sein der  aromatischen  Gruppe  in  esterförmiger  Bindung  im  Zusammen- 
hänge steht,  wurde  schon  mehrfach  erwähnt. 

Das  alkoholische  Hydroxyl  im  aromatischen  Säureradikal  kann  auch 
bei  Verbindung  mit  anderen  Basen  als  Tropin  mydriatische  Effekte 
her  Vorbringen,  so  als  N-Methyl-Vinyl-Diacetonalkaminmandelsäureester 
und  als  N-Methyl-Triacetonalkaminmandelsäureester. 

Daß  die  Erzeugung  der  Mydriasis  mit  einer  bestimmten  Konfi- 
guration der  wirkenden  Substanz  im  Zusammenhänge  steht,  wurde 
schon  früher  an  dem  Beispiele  des  ß -T etrahy dronaphthy lamins  erörtert. 
Doch  scheinen  mehrere  ganz  bestimmte  Konfigurationen  die  gleichen 
physiologischen  Effekte  auslösen  zu  können,  wie  man  am  Cocain,  Atropin 
und  Pseudo -Ephedrin  sieht.  ^ 

Statt  des  Atropins  wurde  auch  das  Methylatropinium  (die  Ammo- 
mumbase)  empf olden.  Die  Atropinwirkung  ist  abgeschwächt  und  ab- 
gekürzt1) (s.  p.  357). 

Auch  dem  Phenylpyrazoljodmethylat,  welches  curareartige  Wirkuno- 
hat  kommt  bei  Tieren  mit  runder  Pupille  eine  intensive  mydriatische 
Wirkung  zu,  welche  aber  bei  Tieren  mit  oblonger  Pupille ‘fehlt  Es 
wkt  auch  schmerzstillend,  doch  ist  der  Eintritt  der  mydriatischen 
und  anästhesierenden  Wirkung  ein  ungemein  langsamer,  was  die  Ver- 
vendung  dieser  Substanz  ausschließt. 

Die  Myotica,  zu  welcher  Gruppe  das  Physostigmin  (Eserin)  als 

nur  die  VzTne  Thebam  Muscarin  gehören,  um 

ukht  i erwabnen,  deren  Bau  ganz  oder  teilweise  bekannt,  lassen 

i“  h<>  GroPPienmg  dfeSe  P^ologische  Wirkung 
bringen  von  ^ Z"— 

Morphin. 

besol^S  KOnStitUti0n  deS  MorPhins  nnd  die  Versuche  zu  seiner  Synthese 
Arbeitender  alS  ]'e  eine  Reilie  von  Chemikern.  Die 

Morphin  und  Tbc,  7 i ? * »«techetolich  gemacht,  daß 
P . hebam,  die  beiden  stärkst  wirksamen  Alkaloide  de« 

Opiums,  sowie  die  übrigen  Nebenalkaloide  sehr  nahe  vt“si^d 

den  grun^ndeneBeUbd  Rschorrschen  Morphinformeln  beruhen  auf 

welche  bei lmd  Schrötter  »), 

erhielten.  An^Sf  sldteT  M°rPhm  Zinkstaub  Phenanthren 
_ — anderseits  stellte  Knorr  die  Tatsache  fest,  daß  man  aus 

Nr.  2.  (1M2)61,  W°0h6M°taift  f-  Therapie  und  Hygiene  des  Auges.  J.  6. 

3)  Merck,  DRP.  166310. 

) Liebig’s  Ann.  210.  396* 
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dem  Methylcodein  durch  Einwirkung  von  Essigsäureanhydrid  eine 
sauerstoffhaltige  Base  C4HuNO  darstellen  kann1),  welche  identisch 
ist  mit  /UOxyäthyldimethylamin  (CH3)2.N  . CH2  . CH2  . OH. 

Morphin  enthält  zwei  Hydroxyle , ein  alkoholisches  und  ein 
Phenylhydroxyl.  Der  Ersatz  des  Phenolhydroxylwasserstoffs  durch 
eine  Alkylgruppe  führt  von  der  Morphinreihe  zu  der  Codeinreihe 
hinüber  und  ist  mit  einer  sehr  bedeutenden  qualitativen  Wirkungs- 
änderung verbunden. 

Morphin  ist  als  ein  Derivat  des  Phenanthrens  aufzufassen  und 
es  ist  nur  fraglich,  ob  es  ein  Pyridinderivat  ist.  L.  Knorr  nimmt 
an,  daß  im  Morphin  der  N-haltige  Nebenring  eine  Brücke  bildet, 
welche  die  Stelle  5 mit  einem  der  sogenannten  Brückenkohlenstoff- 
atome 9 und  10  des  Phenanthenkemes  verbindet. 

Im  Morphin  wäre  demnach  das  Skelett 


V 


/ N V 
J / 

6 V 


c 


während  Pschorr  vielmehr  der  Pyridinformel  zuneigt. 

Die  Knorrsche  Auffassung  der  Morphinkonstitution  ist  aber  durch 
mehrere  Arbeiten  in  der  Morphingruppe  in.  Frage  gestellt.  Die  Unter- 
suchungen von  Pschorr,  Jaeckel  und  Fecht2)  über  Apomorphm  und 
Thebain  (Pschorr,  Seydel  und  Stöhrer)  sprechen  mehr  für  die  Pyridm- 
formel  des  Morphins3) 


r2  n.ch3 


H0W\/CH2 


0 


H 


H OH 


gegen  welche  aber  die  Ergebnisse  der  Morphol-  und  Morphenoi-^altung 
sprechen.  Die  ältere  Auffassung  von  Vongerichten  *)  daß . das  Morph m 
ein  mit  dem  Phenanthrenring  in  Verbindung  stehendes  Chinolin-  resp. 
Isochinolinderivat  sei,  gewinnt  nun  mehr  an  Boden. 

Die  Synthesen  von  Pschorr  ergaben  für  Methylmorphol  und  Thebacl 
folgende  Strukturformeln : 


M BB.  22.  1113  (1889). 

2)  BB.  35.  4377  (1902). 

3)  BB.  40.  1995  (1907). 

•*)  Liebig’s  Ann.  210.  397, 


BB.  33.  356  (1900),  34.  1164  (1901). 
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Methylmorphol 
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Knorr1)  ist  es  dann  gelungen,  Codeinon  C17H16NO  J : qCH 

Äthanolmethylamin  und  Methoxydioxyphenanthren 

HO  OH  OCH, 

• • . ö 

/ \ A \ 

. <— >— > 

zu  spalten,  welches  sich  in  das  von  Pschorr  synthetisch  gewonnene 
Methylthebaol 

CH30  OCH3 

A / \ 

-CA— x 


CH3o 


C 


verwandeln  läßt,  während  Thebain  unter  den  gleichen  Verhältnissen 
Äthanolmethylamin  und  Dimethoxy-oxyphenanthren 

OH  OH3C 

' > 


CH3O 


<Z> 


liefert. 
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H0X 
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Thebain 

N.CHo 

^y\C\CH2 
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/ycH, 
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HJ 


A\/ 

H OCH3 

for,nT1MbaUI  iSt-  (len?nach  der  Methyläther  des  Codeinons  in  der  Enol- 
In  Stelhin^-T  Tt  A^öfmling des  3.4.6.Trioxyphenanthrens. 

Hydroxvlde^Mn  das  ^ydroxyl,  in  Stellung  6.  das  alkoholische 

nähme  hin  daß  der^ndiff110^  Seibst2)  n®lgt  gegenwärtig  zu  der  An- 
bereits  dü’  e ’ dei  indifferente  Sauerstoff  nn  Morphin  und  Thebain 
oereits  die  eigentümliche  Mesosauerstoffbrücke  bilde 
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2 gg-  36.  3074  (1903). 

) BB.  37,  3494,  3499  (1904). 
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die  in  den  Morphenolverbindungen  durch  Vongerichten  nachgewiesen 
worden  ist,  woraus  sich  folgern  ließe,  daß  der  leicht  abspaltbare  drei- 
gliedrige Komplex  im  Morphin  und  Thebain  in  Form  eines  (Pyrrolidin  - 
oder)  reduzierten  Pyridinringes,  etwa  wie  in  der  Apomorphinformel 
Pschorrs  anzunehmen  ist. 

Martin  Freund  stellt  die  folgende  Thebainformel  auf1): 

für  Codein 


CH30 . / 

A A 

/ v \ 

0/  HC  I 

\ /\  / 

% CH 
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CH3O.C\  Voh 
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Pschorr  faßt  Morphin  als  ein  Derivat  des  3 . 6 . Dioxyphenanthry  len- 
oxyds  auf,  an  welches  Ringsystem  der  zweiwertige  Komplex  — CH2 . CH2 . 

X(CH3)  ringförmig  angegliedert  ist.  Der  Phenanthrenkern  ist  im 

Morphin  hexahydriert,  das  alkoholische  Hydroxyl,  sowie  der  N-haltige 
Ring  gehören  dem  hydrierten  Teil  des  Phenanthrenkernes  an.  Die 
Analogie  mit  dem  Papaverin  macht  folgende  Stellung  des  X -haltigen 
Ringes  im  Morphin  wahrscheinlich: 


N.CHo 


HO 


H\/ 


HOH 


Wollen  wir  vorerst  die  Bedeutung  der  einzelnen  Gruppen  be- 

^ Morphin  wird,  falls  es  zur  Wirkung  gelangt,  im  Gehirn  und  Rücken- 
mark zerstört2).  Der  Abbau  ist  oxydativer  Art. 

Die  Opiumalkaloide  der  Morphingruppe  wirken  narkotisch,  die  de 
Codeingruppe  mit  geschlossenem  Phenomydroxyl  wirken  schwacher 

narkotisch  und  stärker  tetanisch»).  Durch  den  Eintritt  an»  AUtyh 
radikals  in  das  Phenolhydroxyl  des  Morphins  entstehen  die  Codeme, 


i)  BB.  38.  3236  (1905).  BB.  39.  844  (1906). 

Marquis  und  Cloetta,  Bronislaw  Frenkel, 
3)  v.  Schröder,  AePP.  17.  96. 


AePP.  03.  331  (1910). 
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bei  welchen  die  narkotische  Wirkung  des  Morphins  abnimmt,  während 
die  krampf erregende  zunimmt. 

Mit  der  Phenolhydroxylgruppe  ')  im  Morphin  ist  jene  wesentliche 
Eigenschaft  desselben  verknüpft,  welche  es  von  allen  anderen  Alka- 
loiden der  Opiumgruppe  unterscheidet,  nämlich  seine  narkotisierende 
Fähigkeit,  seine  Fähigkeit  vorzüglich  und  hauptsächlich  auf  Nerven  - 
Zentren  des  Gehirns  zu  reagieren.  Mit  ihr  ist  die  Giftigkeit  des  Mor- 
phins  verbunden,  denn  die  Morphinschwefelsäure  verhält  sich  gar  nicht 
narkotisch,  ist  sehr  wenig  giftig,  wirkt  aber  tetanisch  wie  ein  Körper 
der  Codeingruppe.  Die  Morphinäther  Codein,  Codäthylin  und  das 
verwandte  Thebain  charakterisieren  sich  dadurch,  daß  sie  alle  das 
Rückenmark  beeinflussen  und  krampferregende  Wirkungen  haben,  bei 
unbedeutender  Narkose  oder  selbst  bei  vollständigem  Fehlen  einer 
solchen.  Hierbei  wächst  die  Fähigkeit  Krämpfe  zu  erregen  mit  der 
Anzahl  der  eintretenden  Alkylgruppen  an,  ferner  wächst  sie  mit  der 
Größe  des  ein  tretenden  Alkylradikals.  Daher  wirkt  Codäthylin  stärker 
als  Codein.  Die  Alkylradikale,  welche  in  die  Codeine  eintreten,  be- 
dingen eine  größere  oder  kleinere  Giftigkeit  derselben,  welche  mit  der 
Anzahl  der  G-Atome  des  eintretenden  Alkylradikals  zusammenhängt. 


Phenanthren  ist  bei  Kaninchen  ohne  Wirkung,  macht  aber  bei  Kaul- 
quappen Narkose  (Overton).  2-Phenanthrol,  3-Phenanthrol,  9-Phenanthrol 
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2-Bromphenanthrenchmon-monosulfosäure  zeigt  morphinähnliche 
Wirkungen1),  woraus  J.  Schmidt  den  Schluß  zieht,  daß  für  die 
Morphinwirkung  nicht  nur  die  N-haltige  Komponente,  sondern  auch 
der  Phenanthrenrest  maßgebend  ist2).  Sie  besitzt  aber  gar  keine  narko- 
tische Wirkung,  macht  jedoch  schwere  Organdegenerationen.  Die 
morphinähnliche  Wirkung  beruht  auf  eurer  Verlangsamung  und  Ver- 
minderung der  Atmungstätigkeit3). 

Die  3-Phenanthrolcarbonsäure  (2-Oxyphenanthren-3-carbonsäure) 
wirkt  antiseptisch.  0,1  g töten  Mäuse  in  einer  Stunde.  Die  Tiere  werden 
ruhig  und  bewegungslos.  Der  Tod  erfolgt  ohne  Krämpfe4). 

2-Oxyphenanthren-9-carbonsäure  hat  keine  Verschiedenheit,  sondern 
nur  eine  etwas  gesteigerte  Wirkungsweise  gegenüber  den  Oxyphenan- 
threnen,  sowie  der  Phenanthren-9-carbonsäure.  Diese  Produkte  rufen 
beim  Frosch  eine  verminderte  Herztätigkeit  und  systolischen  Herz- 
stillstand hervor5). 


Aminoxyphenanthren 6)  erhält  man  durch  Reduktion  von  Phenanthren- 
monoxim,  welches  bei  der  Reaktion  von  Phenanthrenchinon  mit  Hydroxylamin 
entsteht.  Man  reduziert  mit  eurem  Überschüsse  von  Zinnchlorür  und  krystallisiert 
aus  rauchender  Salzsäure  um. 

H 

HO  N.CO.CH3 


9 - Acetamino  - 10 . oxyphenanthren 
lidwirkungen. 


zeigt  nur  Acetani- 


Morphin  läßt  sich  mit  Palladium  und  Wasserstoff  hydrieren.  Es 
ist  sehr  wahrscheinlich,  daß  das  gebildete  Hydromorphin  durch  Auf- 
hebung der  einen  isolierten  Doppelbindung  im  Isochinolinkem  (zwischen 
den  Kohlenstoffatomen  11  und  12)  sich  bildet.  Die  narkotische  Wir- 
kung des  Morphins  ist  durch  die  Reduktion  nicht  aufgehoben 7) . 

Durch  Einwirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd  auf  die  Alkaloide 
der  Morphingruppe  erhält  man  Aminoxyde,  und  zwar  durch  Anlagern  von 
Sauerstoff  an  den  Stickstoff  der  Alkaloidkomplexe.  Diese  Veränderung 
genügt,  um  die  Wirksamkeit  der  Substanzen  zu  verhindern,  der  Organis- 
mus vermag  auch  nicht  das  sonst  so  leicht  zu  entfernende  Sauerstoff- 
atom zu  reduzieren,  da  ja  sonst  die  charakteristische  Alkaloidwirkung, 
wenn  auch  verzögert,  eintreten  müßte.  Die  physiologische  W irkung 
von  Methylpiperidin,  Brucin  und  Strychnin,  wird  ebenfalls  beim  Über- 
gang in  die  entsprechenden  Aminoxyde,  auffällig  verändert8). 

Martin  Freund ,J)  stellt  Oxydationsprodukte  der  Morphingruppe  durch  Behand- 
lung von  Morphin,  der  Codeinreihe  oder  Thebain  mit  Wasserstoffsuperoxyd  her. 


*)  Untersucht  in  den  Höchster  Farbwerken. 

*)  BB.  37.  3555  (1904). 

BB.  37.  3565  (1904). 

*)  Werner,  BB.  35.  4427  (1902). 

s)  Bergell  bei  Pschorr,  BB.  35).  3122  (1906). 

6)  Schmidt- Stuttgart,  DRP.  141422. 

7)  L.  Oldenberg,  BB.  44.  1829  (1911).  „„1  nqiO) 

*)  Martin  Freund  und  Edmund  Speyer  (Hemz -Erlangen),  BB.  43.  331  (imu). 

")  DRP.  Anm.  F.  21847  (zurückgezogen). 
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Riedel ')  stellt  durch  Einwirkung  von  Ozon  auf  Thebainsalze  eine  um  zwei 
Sauerstoffe  reichere  Verbindung  her.  Das  salzsaure  Salz  soll  ähnlich  wie  Morphin 
und  Codem  wirken  und  in  der  Stärke  der  Wirkung  dem  Morphin  entsprechen. 

In  der  Morphinschwefelsäure  ist  das  Phenolhydroxyl  durch  die 
indifferente  Schwefelsäure  ersetzt,  daher  ist  diese  Verbindung  viel 
weniger  giftig,  als  Codein.  Sie  wirkt  auf  Katzen  qualitativ  wie  Morphin, 
quantitativ  aber  schwächer 2),  bei  Hunden  zeigt  sie  sehr  schwache 
Codeinwirkung  3). 

Morphin  hat  eine  besondere  spezifische  und  selektive  Wirkung 
auf  das  Nervensystem.  Codein  hat  zwar  eine  ähnliche,  jedoch  erheblich 
schwächere  Wirkung.  Wie  Morphin  macht  es  einen  narkotischen 
Zustand,  nach  welchem  eine  erhöhte  Reflexerregbarkeit  einsetzt,  welche 
sich,  wenn  die  Dosis  groß  genug  ist,  bis  zum  Tetanus  steigert.  Der 
narkotische  Zustand  ist  viel  kürzer  und  viel  weniger  tief  als  beim 
Morphin  und  wenn  große  Dosen  gegeben  werden,  so  ist  der  nar- 
kotische Effekt  sehr  schwach,  ja  kaum  wahrzunehmen  oder  fehlt  ganz 
Beim  Menschen  ist  der  narkotische  Effekt  sehr  schwach.  Es  tritt 
keine  sehr  bemerkenswerte  Analgesie  auf  und  eine  Erhöhung  der 
Dosis  macht  die  Analgesie  nicht  tiefer,  sondern  erhöht  die  Reflex- 
e^egbarkmt.  Die  letale  Dosis  ist  0,1  g,  also  ungefähr  ein  Drittel  von 
der  letalen  Dose  des  Morphins  beim  Kaninchen.  Wie  wir  sehen 
werden,  st  eigt  durch  Verschluß  des  Phenolhydroxyls  oder  dev  beiden 
Hydroxyle  die  Giftigkeit  des  Morphins  bei  einzelnen  Tieren  bei  allen 
Derivaten  mit  Ausnahme  der  Morphinschwefelsäure  welche  aus  den 
““  »Hgeme-nen  Teil  angeführten  Granden  unwirksam  Zin  muß 

Ersetzt  man  im  Morphin  Plienolhydroxylwasserstoff  durch  die 

rinaSvlrest  a Ter,taUS,°ht  ““  im-  Codeili  d™  Methylrest  durch 

gehenden  narkotischen  Effekt  nicht  erzielte  Äfb  i ß ! vorller- 

SeTtaÄ  6“e  8“2  “ Wirkung,  4 Ä uni  alct 
Amylmorphin  erzeugt  dieselbe  physiologische  Wirkung 

sich  in  seinen später zubeZeel  1 aromatischen  Reihe,  welches 
gruppe  völhg  aTeiht  be^teobeDdea  Eigenschaften  an  die  Codein- 

9 DRP.  201324, 

3!  intern-  d;  pharmacodyn.  12.  68 

“•  4 *•  und  1890. 

«2-  U40  und ' 'l  22S* lind1 1,3! ' n,  59p  ™erst  <larKcstellt  von  Grimaux,  0.  r. 
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geführt  werden,  solange  sie  dasselbe  Wasserstoffatom  ersetzen;  die 
Differenz,  die  man  in  den  Wirkungen  sieht,  ist  mehr  quantitativ  als 
qualitativ.  Bei  allen  ist  die  narkotische  Wirkung  des  Morphins  sehr 
verringert.  Die  tetanische  Wirkung  und  die  Wirkung  auf  die  moto- 
rischen Nerven  ist  erhöht,  ferner  ist  die  Giftigkeit  erheblich  dem 
Morphin  gegenüber  angestiegen. 

Die  Einwirkung  auf  das  Gehirn  (Narkose)  fehlt  diesen  Körpern 
nicht  vollständig,  sondern  sie  ist  nur  wesentlich  unterdrückt  und  kommt 
den  anderen  Wirkungen  gegenüber  nicht  recht  zur  Geltung.  Hingegen 
tritt  die  Narkose  des  Atmungszentrums  in  den  Vordergrund.  Es  bedingt 
also  nicht  der  Eintritt  einer  neuen  wirksamen  Gruppe  die  veränderte 
Wirkung,  sondern  vielmehr  wird  durch  Verdecken  des  \ erankerungs- 
punktes  für  das  Gehirn  eine  andere,  dem  Morphin  eigentümliche,  aber 
wegen  der  Gehirneinwirkung  nicht  oder  wenig  zur  Geltung  kommende 
Wirkung  entwickelt.  Ein  Beweis  hierfür  ist,  daß  es  ziemlich  gleich- 
gültig ist,  welcher  Alkylrest  eintritt,  ferner,  daß  auch  Morphinderivate, 
in  denen  der  Hydroxylwasserstoff  durch  Säureradikale  ersetzt  ist,  Wir- 
kungen zeigen,  welche  sich  denen  der  Codeingruppe  sehr  nähern. 

Stockmann  und  Dott1)  haben  folgende  Körper  dieser  Gruppe  unter- 
sucht und  dargestellt: 

Monoacetylmorphin  zeigt  beim  Frosch  ähnliche  Wirkungen  wie 
Codein.  Beim  Kaninchen  machen  sehr  kleine  Dosen  schon  Narkose, 
größere  Dosen  Tetanus  (Wirkung  der  Codeingruppe). 

Diacetylmorphin,  in  welchem  beide  Hydroxyle  durch  Acetyl- 
gruppen  geschlossen  sind,  zeigt  eine  ganz  ähnliche  Wirkung  wie  das 
Monoacetylmorphin . 

Benzoy Imorphin  wirkt  ganz  identisch  wie  Monoacetylmorphin. 
Dibenzoylmorphin  ist  eine  sehr  unbeständige  Substanz,  welche 
aber  in  ihrer  Wirkung  vom  Monobenzoylmorphin  nicht  zu  differieren 
scheint. 

Diese  vier  durch  Eintritt  von  aliphatischen  oder  aromatischen 
Säureradikalen  veränderten  Morphine  haben,  ähnlich  wie  die  eigent- 
lichen Codeine  (Morphine  mit  Alkylgruppen  im  Hydroxyl  substituiert), 
eine  bedeutende  tetanisierende  Wirkung,  während  ihre  narkotischen 
Eigenschaften,  obgleich  nach  kleinen  Dosen  bemerkbar,  niemals  so  tiefe 
Wirkungen  ausüben  wie  beim  Morphin.  Eine  Erhöhung  der  Dosis  fühlt, 
anstatt  die  Narkose  zu  vertiefen,  zu  tetanischen  Symptomen.  Die 
deprimierende  Wirkung  von  kleinen  Dosen  auf  das  Rückenmark  und 
besonders  auf  das  Respirationszentrum  ist  viel  größer  als  die  des  Morphin. 
Mit  dem  Codein  verglichen,  bringen  sie  einen  gleichen  narkotischen 
Effekt  mit  einem  Zehntel  der  Dosis  zusammen,  während  eine  dreimal 
so  große  Dosis  notwendig  ist,  um  Tetanus  hervorzurufen.  Ihre  depri- 
mierende Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven  ist  ungefähr  die  gleiche. 

Diese  Substitutionsprodukte  mit  sauren  Radikalen  gehören  sicher 
ihrer  Wirkung  nach  zur  Codeingruppe.  Es  scheint  im  wesentlichen 
ganz  indifferent  zu  sein,  was  in  die  Hydroxyle  eingeführt  winde,  o ) 
saure  oder  alkoholische,  aliphatische  oder  aromatische  Reste  (Acyl-, 

l)  a.  a.  0. 
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Alkyl-  oder  Arylgruppen)  und  ob  einer  oder  beide  Hydroxylwasserstoffe 
ersetzt  werden.  Das  wesentliche  der  Änderung  ist  eben  nur  die  Ver- 
deckung eines  Verankerungspunktes  für  ein  bestimmtes  Organ,  da  ja  am 
Morphinmolekül  selbst  gar  nichts  geändert  wurde  und  gleichsam  eine 
außen  liegende  Gruppe  verdeckt  wird.  Hierbei  muß  aber  in  Betracht 
gezogen  werden,  daß  der  Organismus  leichter  saure  Reste  als  Alkyl- 
gruppen aus  der  Sauerstoffbindung  abzusprengen  vermag,  so  daß  "es 
bei  den  Säureestern  leichter  zur  Restitution  der  Wirkung  des  Grund- 
alkaloids kommen  kann,  als  bei  den  Alkyläthern. 

Auch  J . v.  Mering3)  untersuchte  die  von  Stockmann  und  Dott  zuerst 
gepiiifte  Morphingruppe,  bei  welcher  beide  Hydroxylgruppen  durch 
Säureradütale  verdeckt  sind.  Dargestellt  wurden:  Diacetylmorphin, 
Dipropionylmorphin,  Diisobutyrylmorphin,  Divalerylmorphin. 

Die  narkotische  Wirkung  dieser  Verbindungen  ist  bei  Hunden 
stärker  ausgeprägt  als  die  des  Codein,  die  tetanische  stärker  als  die 

des  Morphin,  was  mit  den  Resultaten  von  Stockmann  und  Dott  über- 
einstimmt. 


Bei  klinischen  Versuchen  zeigte  es  sich,  daß  diese  Körper  eine 
dem  Morphin  ähnliche,  aber  schwächere  Wirkung  zeigen;  sie  setzen 
die  Reflexerregbarkeit  herab  und  beseitigen  Hustenreiz,  gegen  Schmerzen 
sind  sie  aber  weit  weniger  wirksam  als  Morphin. 

Vh  ‘Dn]eflgen1  Morphinderivate,  in  denen  nur  der  Wasserstoff  des 
inienoihydroxyls  durch  Saure  ersetzt  ist,  wie  Monoacetylmorphin  M0110- 
propionyhnorphm  und  Monobenzoylmorphin,  nähern  sich  nach  Mering 

W rtnnf  f1611  m lhr6f  Wirkung  sebr  dem  Morphin.  Die  tetanische 
hie  i,  ~ +S-  geringer  a s bei  den  diacylierten  Derivaten,  hingegen  ist 
l"!  schmerzstillende  Wirkung  entschieden  mehr  ent- 
werten dlMyberten  Derivate  sind  ferner  viel  giftiger  als  die  mono- 

deriwten  die  Me™g’?°|le.n  Versuchen  verdienen  von  allen  Morphin- 
3»  o dr  geprUft  dle  größte  B^eutung  die  Körper  der 

de®  Phenolhwl  demigrllPI)eu  M°rPhmäthor,  in  denen  der  Wasserstoff 

äeha£on  fZS  "“Ä^^al  ersetzt  ist.  Er  untersuchte 

, . Homologen  des  Codems  und  zwar:  Äthylmoruhin  Pronvl 
morplim,  Isobutylmorphin  und  Amylmorphin.  7 P ’ PY 

teste  eTr.fiih?'1  Tn“  das  e‘ne  Morphinhydroxyl  anorganische  Säure- 
iuppe^rken.  a“  ““  "'eiche  im  Sii^e  der  Codein. 

wcn,MnrPumätJlerSChwefelsäure  und  Nitrosomorphin  zeigen  ebenfalls 
führungU  de^Rad^  T°vn  D°S®n’  Codeinwirkung,  so  daß  auch  die  Ein- 
Ä wSlft  ^ "5%  die  W“*“S  des  Morphins  in 
oder  Alkylradikals  ’ 16  dl°  Emfu]irung  emes  organischen  Säure- 

nahmeeL8CaSTi  Zeif  bekalmt“  Substanzen  haben  mit  Aue- 

Zeit  wuXi  s^gWehLTnenTMeV gefunden,  in  letzter 
großem  Erfolge”  in  den  A entdeckt  und  einige  von  ihnen  mit  relativ 
t-AzTZlf  m den  Arzneischatz  eingeführt.  Die  physiologische 

b E.  Merck’s  Jakresber.  1898.  5. 

Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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Wirkung,  welcher  sie  diesen  Erfolg  dem  Morphin  gegenüber  verdanken, 
ist  die  sedative  Wirkung,  die  Herabsetzung  der  Reizbarkeit  der  Luft- 
wege und  ihr  günstiger  Einfluß  auf  die  Respiration,  indem  sie  diese 

vertiefen. 

Morphin  setzt  die  Erregbarkeit  des  Atmungszentrums  herab,  ver- 
langsamt die  Atmung  und  vermindert  die  Atemgröße,  d.  i.  die  in  der 
Zeiteinheit  ausgeatmete  Luftmenge. 

Dem  bis  vor  kurzer  Zeit  souveränen  Hustenmittel  Morphin  treten 
nun  eine  Reihe  von  Derivaten  desselben  als  Konkurrenten  gegenüber, 
denen  die  stark  narkotischen  Eigenschaften  der  Muttersubstanz  fehlen, 
welche  keine  Euphorie  hervorrufen  und  daher  keine  Angewöhnung  an 
das  Mittel  im  Gefolge  haben.  Die  Vermeidung  von  einigen  nachteiligen 
Wirkungen  des  Morphins  bei  Anwendung  in  der  Therapie  der  Respi- 
rationsorgane wird  sich  aus  dem  folgenden  ergeben. 

Die  Wirkungen  der  einzelnen  Morphinderivate  werden  wir  im 

folgenden  besprechen.  .......  ,«■ 

Codein  der  Methyläther  des  Morphins,  kommt  m klemen  Mengen 
im  Opium  vor,  wird  aber  der  Hauptmenge  nach  synthetisch  aus  Morphin 
dargestellt1),  ebenso  wie  die  anderen  Alkylather  des  Morphins  Mit 
dem  steigenden  Bedürfnisse  nach  diesen  Morphmathern  hat  sich  das 
Interesse  der  Synthetiker  den  Darstellungen  dieser  Körper  zugewendet 
und  uns  mit  einer  Reihe  von  Methoden  und  neuen  Derivaten  bereichert 

Das  Bestreben  neue  Methoden  zur  Darstellung  der  Alkylather 
des  Morphins  zu  finden,  war  um  so  größer,  als  Codein  aus  dem  Opium 
keineswegs  den  Bedarf  deckte  und  anderseits  die  üblichen  Alkylierungs- 
methoden eine  schlechte  Ausbeute  gaben  und  so  das  Codem  verteuerten. 

Knolle  stellte  im  großen  Codein  und  Äthylmorphm  (Codathylm)  durch 
Kochen  von  Morphin,  beziehungsweise  Morphinalkali  mit  methyl-  o er  a ij  - 

“hWeWeTto^Sie  «fÄÄ' ‘Einwirkung  von  Jodmeth,!  und 

Weise  vorgehen,  daß  man  Diazometh  n < Gemisch  von  Morphin  und 

läßt,  indem  man  z.  B.  alkohohsches  Ka  Vorteü  arbeitet  man  in  wässeriger 

Nitrosomethylurethan  zugibt  ).  Mit  g , e\  Man  setzt  zu  einer 

Lösung  und  mit  Morphinkali  welches  ja  SoSefhaMösung 

Morphinlösung  in  Lauge  extrahiert  , 

unter  fortwährendem  Schütteln.  Das  Ke  k V ' . , statt  Diazo- 

in  welches  Codein  übergeht.  Auch  bei .dieser^ Kodifikation  “ aber  in  der 

methan  Nitrosomethylurethan  verwenden.  Diese  Verfahren  Schemen 

-TrE^uTde  zuerst  von  Grimaux  synthetisch  ^Ut>f^7aÄS 
n Q4>  1 1 An  1 99ft  qq  n7  217  591.  J3ochefontaine,  Journ. *  * P . 

5;  y'  AtoÄSde7  ÄSk  zuerst  und  erkannte  sie  als  Kranrpfgdte. 

■}.  ebP2t!91888  (1894)  u.  28.  855.  1624  (1895). 

* DRP.  92789. 

«)  DRP.  95644. 

«)  DRP.  96145. 
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Praxis  nicht  angewendet  zu  werden,  insbesondere  die  auf  dem  Pechmann’schen 
Methylierungsverfahren  beruhenden.  Alle  angeführten  Verfahren  haben  die 
Schattenseite  der  schlechten  Ausbeute. 

Mering  hat  Peronin  (salzsaurer  Benzyläther  des  Morphins) 


C17H18(C6H5.CH2)N03.HC1  + H20 

durch  Einwirkung  von  Natriumäthylat  und  Benzylchlorid  in  alkoholischer  Lösung 
auf  Morphin  erhalten  ‘). 

Per  Firma  E.  Merck  (Darmstadt)  wurden  Verfahren  geschützt,  welche  die 
Darstellung  der  Alkyläther  des  Morphins  mit  guten  Ausbeuten  gestatten. 

Diese  Verfahren  beruhen  darauf,  daß  die  neutralen  Alkyläther  der  anorga- 
nischen Säuren  leicht  eine  Alkylgruppe  abgeben. 

Es  wird  Morphin  in  alkoholischer  Lösung  mit  Natrium  und  Dimethylsulfat 


S02< 


OCH3 

OCH3 


(resp.  Diäthylsulfat)  versetzt  und  geschüttelt 2). 


Man  kann  außer 


den  neutralen  Schwefelsäureestern  auch  die  neutralen  Phosphorsäureester  3)  ver- 
wenden, ebenso  die  Ester  der  Salpetersäure,  Methyl-  und  Äthylnitrat 4).  Hin- 
gegen gelangt  man  bei  Anwendung  der  sauren  Ester  der  Schwefel-  und  Phosphor- 
säure nicht  zum  Ziele. 

Alkyläther  der  aromatischen  Reihe  erhält  man  ganz  allgemein,  wenn  man 
Nitrosoverbindungen  von  Säureamiden,  welche  die  Gruppe  NRNO  enthält,  ver- 
wendet ').  Man  läßt  auf  den  alkylierenden  Körper  diese  Nitrosoverbindungen  in 
Gegenwart  von  Basen  einwirken.  Man  erhält  diese  Nitrosoverbindungen  °durch 
Behandlung  der  Suspensionen  des  betreffenden  Alkylainids  in  verdünnter  Säure 
mit  Nitritlösung.  Man  erhält  so  aus  Morphin  und  p-Toluolsulfonitrosomethvl- 
arnid  Codein  (s.  p.  553,  DRP.  189843). 

A.  Gerber  in  Bonn6)  erzeugt  Alkyläther  der  aromatischen  Reihe,  indem  er 
aut  die  Alkali-  oder  Erdalkalisalze  von  Phenolhydroxylgruppen  enthaltenden 
orpern  neutraler  Alkylester  der  schwefligen  Säure  in  Gegenwart  aliphatischer 
Alkohole  einwirken  laßt.  Man  kann  auf  diese  Weise  Phenol,  o-Kresol,  Morphin 
etc.  am  Sauerstoff  alkyheren.  1 

Knoi  i in  Jena1)  stellt  ätherartige  in  der  Alkoholhydroxylgruppe  durch 
Alkyl  oder  Aryl  substituierte  Abkömmlinge  der  Codeine  her,  indem  er  unter  völligem 
Ausschluß  von  Wasser  Halogencodide  mit  Alkalialkoholaten  oder  Alkaliphenolaten 
n Gegenwart  von  absoluten  Alkoholen  eventuell  unter  Druck  erhitzt  So  er- 

tri  immunddM  ^fVjlather  desCodeins  durch  Erhitzen  von  a-Chlorcodid  mit  Na- 
trium und  Methylalkohol  im  Autoklaven  bei  110°  durch  2 Tage  Rascher  bildet 

Stern  r -Ch?°rcodid  und  NaÄphenolai' mÄ 

ÄSlÄS  rwi  Tg'  Der  Gu?Jacoläther  des  Codeins  sowie  die  beiden 

JvresylatJier  des  Codems  und  zwar  o-  und  p-  wurden  ebenfalls  dargestellt. 

gekennzeifc  S V°n  F°rmf  verb“dungen  der  Morphiumalkaloide  ist  dadurch 
g Kennzeichnet,  daß  man  die  Basen  oder  ihre  Salze  mit  Ameisensäure  oder  die 
Halogenverbindungen  der  Morphiumalkaloide  mit  ameisensauren  Salzen  behandelt 

?eL2ngrrTrfFory,,derif*te  iiaben 

£gIÄ  den  Vorzug  geringerer  Giftigkeit  und  zeigen  bei  ge- 

rngerei  hypnotischer  Wirkung  dieselbe  schmerzstillende  Wirkung«). 

mit  T?0+e  g e1lclie.n  Hormylderivate  kann  man  auch  durch  Behandeln  der  Alkaloide 

Ameisensäureäthyl- 


x) 

2) 

3) 

4) 

5) 

°) 

7) 

8) 

°) 


DRP.  91813. 

DRP.  102634. 

DRP.  107225. 

DRP.  108075. 

DRP’ 214783 224388’  Zusatz  zu  13  RR  189843. 
DRP.  224347. 

Bayer  & Co.,  Elberfeld,  DRP.  222920. 

Bayer,  DRP.  229246,  Zusatz  zu  DRP.  222920. 


26* 


404 


Morphin. 


Man  kann  auch  die  Alkoholbasen  mit  den  gemischten  Anhydriden  aus  Ameisen- 
säure und  anderen  aliphatischen  Säuren  behandeln  ')• 

Zwei  nie  in  Gebrauch  gekommene  Derivate  des  Morphins,  resp. 
des  Codeins  wurden  für  die  Höchster  Farbwerke  geschützt.  Diese 
Substanzen  dürften  nach  der  Analogie  mit  dem  Äthylendimorphin  wir- 
kungslos sein. 

Wenn  man  auf  Codein  in  salzsaurer  Lösung  Formaldehyd  in  der  Wärme 
einwirken  läßt,  so  erhält  man  ein  neues  Produkt,  welches  durch  Vereinigung 
zweier  Moleküle  Codein  mit  einem  Molekül  Formaldehyd  unter  Wasseraustritt 
hervorgeht.  Der  entstehende  Körper  ist  als  Dicodeylmethan  anzusehen''). 

Im  gleichen  Sinne  reagiert  Morphin  mit  Formaldehydi) * 3). 

Die  Carbonsäureester  des  Morphins  sind  sehr  schlecht  haltbar. 
Hingegen  sind  ihre  Acylverbindungen  sehr  stabil. 

Man  stellt  die  letzteren  durch  Einwirkung  von  Chlorkohlensäureester  und 
Alkali  auf  die  Acylverbindungen  des  Morphins  (Acetyl-  oder  Propionylmorphin) 
dar.  Man  suspendiert  hierbei  Acylmorpliin  in  Benzol  und  schüttelt  in  kleinen 
Portionen  Alkali  zusetzend  mit  Chlorkohlensäureäther  4 * *). 

Die  sehr  labilen  Morphincarbonsäureäther  wurden  durch  Einwirkung  von 
Chlorkohlensäuremethyläther  auf  eine  absolut  alkoholische  Morphinlösung  bei 
Gegenwart  von  Alkali  erhalten;  man  neutralisiert  mit  Schwefelsäure,  befreit  vom 
Alkohol,  löst  in  Wasser,  übersättigt  mit  Alkali  und  schüttelt  mit  Benzol  aus  •’). 

Acetylierte  Morphine '')  erhält  man  aus  Morphin  oder  seinen  Athern  und 
Estern  durch  Behandlung  mit  Sulfoessigsäure  oder  einem  Gemisch  von  Schwefel- 
säure und  Essigsäureanhydrid.  Man  erhält  so  Triacetylmorphin  aus  Morphin- 
anhydrid und  Schwefelsäure,  unter  gleichen  Bedingungen  erhält  man  aus  Co  de  in 
Diacetylcodein,  aus  Dibenzoylmorphin  erhält  man  Dibenzoylacetylmorphin.  Man 
kann  diese  Reaktion  bei  so  niedrigen  Temperaturen  durchführen,  daß  sich  noch 

keine  Sulfoessigsäure  bildet7)-  .. 

Riedel,  Berlin8)  stellt  Morphinester  acidylierter  aromatischer  Oxycar bonsauren 
her.  indem  sie  auf  Morphin  in  üblicher  Weise  die  Halogenide  dieser  Säuren  ein- 
wirken lassen.  Bei  diesen  Präparaten  soll  eine  wesentliche  Erhöhung  der  narko- 
tischen Wirkung  zu  beobachten  sein.  Dargestellt  wurden  p-Acetoxy-benzoyl- 
morphin,  ferner  p-Carbomethoxybenzoylmorphin. 

Über  die  verschiedenen  Acyl-  und  Alkylderivate  des  Morphins, 
welche  tlieroretisch  alle  auf  demselben  Grundprinzipe  (Ersatz  der 
Hydroxylwasserstoffe  durch  Säure-  oder  Alkylreste)  beruhen,  liegt  nun- 
mehr eine  Reihe  experimenteller  Arbeiten,  sowie  therapeutischer  ^ er- 
suche vor,  welche  zeigen,  daß  hier  trotz  der  großen  \ erwandtscha  t 
in  den  Wirkungen  doch  gewisse,  wenn  auch  nicht  grundlegende  \ er- 
schiedenlieiten  zwischen  den  einzelnen  Gliedern  bestehen. 

Die  Resultate  dieser  Versuche  belehren  auch,  wie  die  Eigebnisse 
der  experimentellen  Prüfung  am  Tiere  nicht  direkt  auf  den  Menschen 
übertragbar  sind.  Während  Codein  für  Kaninchen  viel  giftiger  ist  als 
Morphin,  kann  der  Mensch  eine  zehn-  bis  zwanzigfach  so  große  Dosis 
Codein  wie  Morphin  vertragen. 

i)  DRP.  Anm.  F.  29300. 

*)  DRP.  89963. 

3)  DRP.  90207. 

4)  Merck-Darmstadt,  DRP.  106718. 

3)  DRP.  38729. 

«)  Knoll,  DRP.  175068, 

7)  DRP.  185601,  Zusatz  zu  DRP.  175068. 

8)  Riedel,  Berlin..  DRP.  22419/. 
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J.  v.  Mering1)  hat  eine  große  Reihe  von  Morphinderivaten  auf  ihre 
physiologische  Wirkung  geprüft. 

Kohlensäuremorphinester,  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Phos- 
gengas auf  Morphin,  unterscheidet  sich  in  seinen  Wirkungen  am  Menschen 
vom  Morphin  nicht. 

Die  Morphinkohlensäurealkylester  haben  im  frischen  Zustande  ge- 
prüft stärkere  narkotische  Effekte,  als  Morphin.  Aber  sie  zeigen  sonst 
keine  Vorzüge.  Es  wurden  untersucht:  Morphinkohlensäuremethyl- 
ester , Morphinkohlensäureäthylester , Morphinkohlensäurepropvlester 
Morphmkohlensäureamylester . ’ 

Doch  ist  der  Unterschied  in  der  Wirkung  rncht  so  erheblich  daß 
einer  dieser  Körper,  insbesondere  die  Äthylverbindung,  von  praktischer 
Bedeutung  wäre. 

Hingegen  sind  diese  Verbindungen  ausnahmslos  sehr  labil  so  daß 
sie  schon  beim  bloßen  Stehen  sich  in  Morphin,  Kohlensäure  und’ Alkohol 
zerlegen,  daher  ist  ihre  Wirkung  doch  eigentlich  als  reine  Morphin- 
wirkung mit  sehr  geringer  konkurrierender  Wirkung  des  Alkohols 
S"*1  Bedungen  zur  Codeingruppe  dürften  wohl  äußerst 

locker  sem.  Der  stabilere  Aoetylmorphinkohlensäureäthylester  scheint 
weniger  Nebenwirkungen  zu  zeigen  als  Morphin. 

r,^fnfS0hIfSäUrem0rpllinester  (dargestellt  durch  Einwirkung  von 
banil  [Phenylcyanat]  auf  Morphin)  ist  stark  narkotisch,  aber  für  die 
Therapie  nicht  besonders  geeignet. 

i Ätkylmorphinchlorhydrat  allein  bietet  eine  geringe  Abweichung  von 
den  übrigen  Athern  des  Morphins,  welche  sich  vom  Codein  in  ihrer*  Wir- 
stT?  niCilt  unterscheiden.  Seine  Wirkung  ist  etwas  länger  und  etwas 

zu/  iEs  ist  nachI?Mei'ing  ein  vortreffliches  Mittel 

, . P des  Hustenreizes.  Erfahrungsgemäß  wirken  Sub 

stanzen,  m denen  Athylgruppen  statt  der  Methylgruppen  eingeführt 
Smd'  “ W und  stärker  ak  dieES 

Magensaftbildunc.1  g6I!ann*e  Substanz  wirkt  sofort  anregend  auf  die 
Swl  tbld  f’oWahrend  MorPhm  in  den  ersten  Stunden  keine 
Di!Thöhf iaUlau;  Spa1ter  aber  eine protrahierte  Sekretionssteigerung ») 
Verbindung  Homolo«en  des  Cod™  (mit  Ausnahme  der  Äthy b 

Äthylendimorphin  durch  Einwirkung  von  Äthylen- 

) E . Merck’s  Jakresber.  1898.  5. 

’ Eewsner,  Biochem.  Zeitschi-.  2.  339  (1907). 
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entsteht  durch  schwache  Oxydation  von  Morphin  nach  der  Gleichung : 
2C17H19N03  + 0 - (C17H18N03)2  + H20.  Pseudomorphin  ist  ungiftig 
und  unwirksam. 

Hier  ist  nach  der  Annahme  von  Polstorff 1 2 ) die  Bildung  des  Pseudo- 
morphins durch  das  freie  Phenolhydroxyl  bedingt,  so  daß  Pseudo- 
morphin als  der  Morphinäther  des  Morphins  aufzufassen  wäre.  Dafür 
spricht  auch  der  Umstand,  daß  man  vom  Codein  durch  schwache  Oxy- 
dation keine  dem  Pseudomorphin  analoge  Verbindung  erhält,  weil  im 
Codein  das  Phenolhydroxyl  alkyliert  ist.  Im  Äthylendimorphin  ist 
zwischen  beide  Morphinmoleküle  noch  die  Äthylengruppe  eingeschaltet 
unter  Verschluß  beider  Phenolhydroxyle.  So  werden  beide  Morphin- 
moleküle (in  beiden  Beispielen:  Pseudomorphin  und  Äthylendimorphin) 
unangreifbar  für  den  Organismus  und  daher  unwirksam. 

Eine  andere  Erklärung  glauben  wir  nicht  mit  dem  vorliegenden  Tat- 
sachenmaterial in  Übereinstimmung  bringen  zu  können. 

Hingegen  ist  das  dem  Morphin  nahe  verwandte  Thebain,  welches 
nur  Methoxylgruppen  trägt  und  keine  freien  Hydroxyle  besitzt,  von 
starker  tetanisierender  Giftwirkung  und  nähert  sich  in  seinen  Wirkungen 
durchaus  dem  Strychnin. 

Die  Arylmorphine,  Benzylmorphin  C6H5 . CH2 . 0 . C 17H18X02  und 
Tolylmorphin  wirken  ganz  ähnlich  wie  Codein,  sind  aber  wegen  ikiei 
schweren  Löslichkeit  und  des  brennenden  Geschmackes  nicht  gut  zu 
verwenden. 


Aus  der  ganzen  untersuchten  Gruppe  empfahl  Mering  besonders 
Dionin,  das  chlorwasserstoffsaure  Äthylmorphin,  vor  allem  als  Husten- 
mittel und  Ersatz  des  Codeins.  Dionin  hat  den  Vorzug,  daß  es  außer- 
dem phosphorsauren  Codein,  das  löslichste  unter  allen  Morphmdenvaten 
und  auch  weit  löslicher  als  irgend  ein  Morphmsalz  ist,  so  daß  es  sich 
aus  diesem  Grunde  für  Injektionen  besonders  eignet. 

Während  nun  Mering  nur  in  der  eigentlichen  Codemgruppe  (m 
den  Alkyläthern  des  Morphins)  Morphinersatzmittel  von  großem  thera- 
peutischen Werte  finden  konnte,  kam  ziemlich  gleichzeitig  von  anderer 
Lu«  /tt  T WqmO  Hip  Errmfehlune  des  Diacetylmorphins,  welches  ja 


(mfennmi/Tl . 


lindernde  Wirkung  kommt  diesem  Mittel  nicht  zu 


1)  BB.  13.  86  (1880),  19.  1760  (1886). 

2)  Ther.  Mon.  1897.  509,  1899.  469. 
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E.  Harnack1)  warf  jedoch  gegen  die  Anwendung  dieser  Verbindung 
in  der  Therapie  ein,  daß  sie  stark  giftig  sei,  die  Atmung  in  hohem  und 
bedenklichem  Grade  schwäche  und  auch  beim  Menschen  ungleich  giftiger 
und  gefährlicher  wirke,  als  Morphin. 

Von  prinzipieller  Bedeutung  ist  der  Vorwurf,  den  Harnack  gegen 
Dreser  richtet,  daß  letzterer  bei  Empfehlung  dieses  Körpers  die  funda- 
mentale Tatsache  zu  wenig  beachtet  habe,  daß  gewisse  Körper  (organische 
Basen)  durch  Substituierung  mit  Säureresten,  speziell  auch  durch  Acetjr- 
lierung,  zu  viel  giftigeren  Produkten  werden  können,  als  es  die  ursprüng- 
lichen Basen  selbst  sind.  Es  sei  jetzt  in  der  chemischen  Technik  eine 
gewisse  Neigung  alles  zu  acetylieren.  Beim  Anilin  und  Aminophenol 
gelangt  man  wohl  durch  Acetylierung  zu  weniger  giftigen  Produkten. 
Nach  E.  Harnack  scheint  dieses  für  die  Basen  aus  isocyclischen  Verbin- 
dungen im  allgemeinen  zu  gelten,  aber  die  Basen,  denen  heterocyclische 
Verbindungen  zugrunde  liegen  und  deren  Derivate  einen  großen  Teil 
der  natürlichen  Alkaloide  ausmachen,  verhalten  sich  anders.  Sind  doch 
viele  Alkaloide  selbst  Säuresubstitutionsprodukte  einfacherer  Basen, 
welche  letzteren  an  Giftigkeit  hinter  jenen  weit  zurückstehen.  Atropin, 
Scopolamin  und  Homatropin  sind  ungleich  giftiger  als  Tropin,  Cocain 
giftiger  als  Ekgonin  und  bei  der  künstlichen  Substituierung  der  ein- 
facheren Basen  mit  Säureresten  scheint  gerade  die  Acetylierung  be- 
sonders stark  wirksame  Produkte  zu  geben : so  übertrifft  nach  R.  Gottlieb 
Acetyltropein  verschiedene  andere  homologe  Tropinderivate  an  Giftig- 
keit erheblich  (s.  p.  354). 


Wenn  wir  auch  in  dem  speziellen  Falle  die  Anschauungen  E.  Har- 
nack s völlig  teilen,  glauben  wir  nicht,  daß  es  für  den  Acetylierungseffekt 
von  Relevanz  sei,  ob  die  Base  isocyclischer  oder  heterocyclischer  Natur 
ist,  sondern  vielmehr:  die  Acetylierung  ist  nur  dann  eine  Ent- 
giftung, wenn  sie  Wasserstoffe  einer  Aminogruppe  ersetzt, 
wenn  die  Acetylgruppen  aber  Hydroxylwasserstoffe  von 
Basen  ersetzen,  so  entstehen  weit  giftigere  Verbindungen 
(s.  p.  210,  333  ff.).  Wenn  man  auch  alle  angeführten  Beispiele  betrachtet, 
so  wird  man  sehen,  wie  diese  Anschauung  mit  den  vorliegenden 
Tatsachen  übereinstimmt.  Besonders  klar  wird  die  ungeheure  Zu- 
nahme der  Giftigkeit  durch  Einführung  eines  Acetylrestes  in  ehr 
Hydroxyl  einer  Base  beim  schon  oben  erwähnten  Aconitin,  wo  ein 
fast  ganz  ungiftiger  Körper  durch  Ersatz  eines  Hydroxvlwasserstoffes 
durch  den  Essigsäurerest  sich  in  ein  äußerst  heftiges  Gift  verwandelt, 
wahrend  die  weitere  Acetylierung  der  Hyclroxyle  höchstens  den 
üllekt  hat,  die  Monoacetylverbindung  in  ihrer  Wirkung  abzuschwächen. 

Nach  vergleichenden  Versuchen  am  Menschen  kann  man  den 
Unterschied  zwischen  der  eigentlichen  Codeinreihe  (Morphinäther)  und 
den  acetyherten  Morphinderivaten  darin  finden,  daß  Codein  und  Dionin 
die  Atmung  des  Menschen  so  gut  wie  unbeeinflußt  lassen,  Heroin  (Di- 
acetylniorphm)  und  Monoacetylmorphin  eine  erhebliche  Beschränkung 

Atmung  und  der  Erregbarkeit  des  Atemzentrums  herbeiführen 


*)  Münchener  med.  Wochensohr.  1899.  Nr.  27  u,  31 


408 


Morphin. 


(Winternitz1).  Die  Einführung  von  Alkylgruppen  schwächt  also  die 
physiologische  Wirkung  des  Morphins  auch  in  bezug  auf  die  Atmung 
ab,  während  die  Substituierung  mit  Säureresten  eine  wesentliche  Ver- 
stärkung der  Atemwirkung  des  Morphins  zur  Folge  hat. 

Ferner  wurde  noch  die  Morphoxylessigsäure2)  durch  Einwirkung 
von  chloressigsauren  Alkalien  auf  Morphinalkali  in  alkoholischer  Lösung 
in  der  Siedehitze  dargestellt,  sie  ist  in  Wasser  leicht  löslich  und  reagiert 
neutral.  Sie  soll  ähnlich  narkotisch  wirken,  wie  Morphin,  ist  aber  etwa 
um  das  Fünfzigfache  weniger  giftig.  Der  Methyl-  und  Äthylester 
dieser  Säure  sind  heftige  Krampf  gifte,  welche  pikrotoxinähnliche 
Konvulsionen  machen3).  Die  Ester  sind  weitaus  giftiger  als  das 
Natriumsalz. 

Acetylcodein  ist  nach  Dresers  Angabe 4)  nicht  brauchbar,  da  es 
die  Atmung  nicht  affiziert,  dagegen  die  Reflexerregbarkeit  noch  in 
höherem  Maße  als  Codein  steigert. 

Von  anderen  Morphinderivaten,  welche  wohl  nicht  von  praktischem 
Interesse  sind,  aber  doch  einiges  Licht  auf  den  Zusammenhang  zwischen 
Konstitution  und  Wirkung  bei  diesem  praktisch  wichtigen,  ja  in  seinen 
Wirkungen  wohl  einzig  dastehenden  Mittel  wirft,  wollen  wir  noch  fol- 
gende erwähnen. 

o . c9h6nx  ,0 CH2 

Morphinchinolinäther 5 6)  /C14HI0<^  \ , 

OH  XN(CH3)  — CH2 

wirkt  krampf erregend,  insbesonders  auf  die  Respirationsmuskulatur. 
Angriffspunkt  des  Giftes  ist  wahrscheinlich  das  verlängerte  Mark.  Er 
setzt  den  Blutdruck  herab.  Also  das  Bild  der  Wirkungen  aller  Morphin- 
äther (Codeingruppe). 

Daß  durch  Verschluß  der  Hydroxylgruppe  im  Morphin  die  nar- 
kotische Wirkung  dieser  Substanz  unmöglich  gemacht  wird,  läßt  sich 
auch  aus  den  Beobachtungen  von  Schryver  und  Lees  B)  deduzieren.  Die 
alkoholische  Hydroxylgruppe  im  Morphin  ist  leicht  substituierbar,  so 
daß  diese  Forscher  Derivate  des  Morphins  durch  Einwirkung  von  Phos- 
phortrichlorid  etc.  erhalten  haben.  So  wurden  gewonnen  Chloromorphid 
C17H1802NC1,  Bromomorphid  C17H1802NBr.  Aus  Chloromorphid  ent- 
steht mittelst  Zinn  und  Salzsäure  Desoxymorphinhydrochlorid 

2 (C17H1902NC1)  + 3 H20. 

Durch  Erhitzen  des  Broniomorphids  mit  Wasser  erhält  man  das  brom- 
wasserstoffsaure  Salz  einer  dem  Morphin  isomeren  Base,  Isomorphin 
benannt.  Chloromorphid,  Bromomorphid,  Desoxymorphin  und  Iso- 
morphin sind  sämtlich  frei  von  narkotischer  Wirkung. 

1)  Ther.  Mon.  1899.  Sept. 

2)  Chem.  Ztg.  1909.  1141.  PRP.  116806. 

3)  A.  C.  Barnes,  AePP.  46.  68  (1901).  Becker,  Arch.  de  pharmacodyn.  U.  li. 

4)  Ther.  Mon.  1898.  509. 

®)  M.  f.  C.  19.  112  (1898). 

6)  Schryver  und  Lees,  Proc.  Chem.  Soc.  17.  54 — 56. 
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Es  gibt  zwei  Cliloromorphide  ’).  Man  erhält  sie  durch  Behandeln  von 
Morphin  mit  Salzsäure  in  geschlossenem  Rohr  bei  etwa  65°.  Sie  sind 
physikalisch  isomer,  beide  sind  optisch  aktiv,  die  a-Base  dreht  stärker 
links  als  die  p’-Base.  In  bezug  auf  die  Wirkung  unterscheiden  sie  sich 
nur  quantitativ  und  auch  dieses  in  nicht  besonders  hohem  Grade,  aber 
das  stärker  linksdrehende  a-  ist  auch  das  stärker  wirksame.  Es  handelt 
sich  im  allgemeinen  um  eine  wesentlich  verstärkte  Morphinwirkung. 
Die  mit  Chlor  substituierten  Morphine  verhalten  sich  wie  die  acety- 
lierten,  z.  B.  das  Heroin,  und  sind  ein  spezifisches  Narkotium  für  die 
Atmung,  während  die  allgemein  narkotische  Wirkung  mehr  zurücktritt. 
Chloromorphid  kann  die  emetische  Wirkung  des  Apomorphins  ab- 
schwächen. 


Im  Trichloromorphid  C17H16C13N0  sind  beide  Hydroxyle  und  noch 
ein  Wasserstoff  durch  drei  Chloratome  ersetzt.  Dieses  Alkaloid  wirkt 
auf  das  Zentralnervensystem  in  erster  Linie  und  verursacht  Depression, 
auf  welche  Tetanus  folgt.  In  kleinen  Dosen  hat  es  eine  paralysierende 
Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven,  welche  den  Tetanus  verschleiert, 
es  hat  auch  eine  leichte  Muskelgiftwirkung.  Auch  andere  von  R.  Stock- 
mann und  Dott  untersuchten  Chlorderivate  zeigten  alle  die  charakte- 
ristische Morphinwirkung. 


m Cllloroc°dit  C18H20ClNO2  ist  die  alkoholische  Hydroxylgruppe 
des  Codein  durch  Chlor  ersetzt.  Es  hat  Codeinwirkung,  wirkt  aber 
stärker  auf  die  motorischen  Nerven  und  ist  überdies  ein  Muskelgift,  die 
Muskelschwäche  ist  bemerkenswert  und  die  Narkose  fast  Null.  Diese 
Chlorderivate  behalten  die  charakteristischen  Wirkungen  der  Morphin- 
gruppen auf  das  Zentralnervensystem,  sie  wirken  mehr  oder  weniger 
energisch  als  Muskelgifte,  indem  sie  bald  die  kontrastive  Kraft  der 
wdlkurlichen  Muskel  zerstören.  Chlor  ist,  wie  bekannt,  ein  starkes 
Muskelgift  und  seine  Einführung  in  andere  Gruppen,  z.  B.  in  Chloroform 
macht  diese  Körper  zu  so  bemerkenswerten  Lähmungsmitteln  für  Muskel- 
°ewe  e-  leileicht  geschieht  dasselbe  im  Morphinmolekül. 

Brommorphin  wird  durch  Wasser  nach  der  Gleichung  zersetzt: 
Ci7Hi802NBr  + H20  = C17H1903N.HBr. 

,lll.  E.3  ™t3teht  neue,  dem  Morphin  isomere  Base,  das  Isomorphin 

morDhtnmiiefnVleU,e  wSC  ” kleine"  Mengen-  das  /««»norphin.  Chlor- 
nicht  beSubenS!  " ^ ^IsomorPhin-  ^morphin  wirkt 


ein  “mt’  als  °b  d^ch  den  Umstand,  daß  im  Isomorphin  nur 
Wirkung  nichT  ai\Ceij  Bddung  des  Morpholinringes  partizipiert,  die 

Bezithnua  l M t a?d!r  kam6)  80  daß  auch  dieses  Moment  für  die 
sichtigen  &ist.  Aufbau  und  Wirkung  beim  Morphin  zu  berück- 

IsomrvrnV  den  krfo!'ScIumgen  der  Konstitution  wird  der  Aufbau  des 
Isomorphms  wahrschemhch  durch  folgende  Formel  dargestellt: 

) E.  Harnack  und  H.  Hildebrandt,  G5.  38  (1911). 
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Im  Methocodein  (OH)  (CH30) . C17H160  = N.CH3  sind  zwei  Methyl- 
molekiile,  eines  ersetzt  Hydroxylwasserstoff,  während  eines  an  den  X 
tritt.  Es  entsteht  eine  offene  N -haltige  Seitenkette  statt  des  früheren 
Ringschlusses.  Diese  chemische  Veränderung  verändert  die  Wirkung 
völlig,  so  daß  man  gar  keine  Ähnlichkeit  finden  kann,  weder  Narkose, 
noch  Tetanus,  die  Symptome  resultieren  von  der  Vergiftung  der  will- 
kürlichen Muskeln  und  in  geringerer  Ausdehnung  von  einer  Rücken- 
marksdepression. Der  Harn  war  immer  tiefgrün,  da  die  Substanz  im 
Blute  eine  Veränderung  erleidet.  Apomorphin  ändert  sich  ja  auch  m 
eine  grüne  Substanz  und  ist  auch  ein  Muskelgift,  aber  Methocodein 
hat  keine  Brechwirkung.  E.  Harnack  hat  ausgeführt,  daß  Apomorphin 
wesentlich  ein  Muskelgift  ist  und  daß  das  Erbrechen  akzidentell  sei. 
R.  Stockmann  und  Dott  vermuten,  daß  beide  Körper  eine  ähnliche 

Konstitution  haben. 

Man  sieht,  daß  die  Resultate  der  älteren  Untersuchungen  von 
Stockmann  und  Dott1)  mit  den  neueren  von  Schryver  und  Lees  nicht 
übereinstimmen.  Wahrscheinlich  wurde  mit  chemisch  verschiedenen 

Substanzen  gearbeitet.  . n „ xrn  \ 

Bei  Desoxvmorphin  (C17H19N02),  Desoxycodem  J2), 

Bromotetramorphin  (C68H75BrN4012),  Bromotetrac  odein  und  Chloro- 
tetracodein  fand  Förster,  daß  sie  dieselbe  Wirkung  haben  wie  Morphin 
und  Codein.  Stöcker  fand  dasselbe  für  Di-,  Tn-  und  Tetrac ödem. 
Es  scheint  nach  Stockmann  und  Dott  sicher  zu  sein,  daß,  solange  ie 
chemischen  Veränderungen  auf  das,  was  man  die  außenliegenden  Gruppen 
des  Moleküls  nennen  kann,  restringiert  sind,  nur  sehr  geringe  er- 
änderung  in  der  physiologischen  Wirkung  auf  treten.  Die  \ eranderung 
welche  Platz  greift,  hängt  nicht  so  sehr  von  der  Natur  des  substituierten 
Radikals  ab,  als  von  dem  Teile  des  Moleküls  welches  situiert  ist 
Wenn  aber  im  Kern  des  Moleküls  eine  Veränderung  gesetzt  viid,  dann 

ist  die  Wirkung  stark  verändert.  . , , , 

Methylmorphiniumchlorid  (die  Ammoniumbase)  wird  durch  Anlage 
rung  von  Methylchlorid  dargestellt.  Crum  Brown  und  Fraser  Behaupte^ 
daß  diese  Substanz  keine  krampferregenden  V irkungen 
hypnotische ; sie  glauben,  daß  die  wichtigste  M irkung  1 P • 

^Proceed  R.  Soc.  Edinburgh  17  (1890).  Brit.  med.  Journ.  1890.  H.  189. 
Brit.  med.  Journ.  1891.  24.  Jan. 
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in  der  Paralyse  der  motorischen  Nervenendigungen  besteht  und  daß 
diese  die  Ursache  der  allgemeinen  Paralyse  ist.  R.  Stockmann  und  Dott 
stimmen  mit  ihnen  darin  überein,  daß  die  Morphiumammoniumbase 
die  narkotische  Wirkung  des  Morphins  hat,  aber  sie  finden  auch,  daß 
ihm  die  tetanisierende  Eigenschaft  in  sehr  bemerkenswertem  Grade 
zukommt.  Crum  Brown  und  Eraser  führten  aus,  daß  die  Wirkung  auf 
die  motorischen  Nerven  eine  stark  lähmende  ist,  aber  R.  Stockmann  und 
Dott  zeigteh,  daß  die  Paralyse  der  motorischen  Nerven  den  Tetanus  ver- 
schleiert. Die  letale  Dosis  für  Kaninchen  ist  ungefähr  dieselbe  wie  für 
Morphin,  aber  der  Tod  ist  durch  Asphyxie  infolge  von  Paralyse  der 
motorischen  Nervenendigungen  und  nicht  des  respiratorischen  Zentrums, 
wie  beim  Morphin,  verursacht. 

Bei  Versuchen  mit  Methylcodeiniumsulfat  (Ammoniumbase  des 
Codeins)  konnten  C.  Brown  und  Eraser  keinen  hypnotischen  Effekt 
sehen  und  statt  Krämpfen  erhielten  sie  Paralyse,  aber  ihre  Dosieru  lg  war 
eine  zu  hohe.  Codein  wirkt  auf  Gehirn  und  Rückenmark  und  äußert 
eine  deprimierende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven.  Beim  Methyl- 
codeinium  ist  die  letztere  Wirkung  sehr  erhöht,  während  die  Wirkung 
auf  das  Rückenmark  ebenfalls  erhöht  ist,  auf  das  Gehirn  aber  stark 
herabgemindert.  Reflexsteigerung  kommt  bei  kleinen  Dosen  auch  vor. 
Man  kann  im  Experimente  Tetanus  erzeugen,  Narkose  kann  man  mit 
großen  Dosen  zuwege  bringen. 


Bei  diesen  beiden  Additionsprodukten  sind  durch  die  chemische 
Veränderung  die  Wirkungen  des  Morphins  oder  Codeins  nicht  tief  alteriert. 
Die  paralysierende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven  ist  beträchtlich 
erhöht  und  die  narkotische  Wirkung  gemindert,  aber  qualitativ  bleiben 
die  Effekte  auf  den  tierischen  Organismus  ähnlich  denen  des  Morphins 
und  Codeins;  auch  hier  ist  nur  ein  Radikal  addiert  und  obgleich  die  Addi- 
tion die  quantitative  Wirkung  auf  die  verschiedenen  Teile  des  Nerven- 
systems geändert  hat,  so  bleibt  die  qualitative  Wirkung  unberührt. 

Die  quaternären  Salze  des  Morphins,  wie  das  Morphinbrommethylat 
sind  nahezu  ungiftig  und  ihre  spezielle  Morphinwirkung  ist  erheblich 
vermindert.  Es  wurde  die  Ansicht  ausgesprochen,  daß  im  Organismus 
Betambildung  emtritt,  die  das  zur  Verankerung  erforderliche  Plienol- 

&1  S iegt'  PT  Morphmjodmethylat  gibt  infolge  Betainbüdung 
nicht  die  Hoff  mann  sehe  Spaltung  mit  Alkalien.  Bei  den  quaternären 
Salzen  dieser  neuen  Morphmdenvate  läßt  sich  diese  Betainbildung  ver- 
meiden, oder,  wenn  sie  eintritt,  durch  Einführung  mehrerer  Phenol- 

daS  £är  die  Velankerlm«  notwendige 


wenn  PlfphBTlfa-kpate  1 CtS  Morphins  sollen  von  narkotischer  Wirkung  sehr 
oder  DialkXdfattn  W H (T,  Behandlung  von  Morphin  mit  Alkylbromiden 


x)  Riedel,  DRP.  165898. 
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Die  Bromalkylate1)  des  Morphins  erhält  man  auch  durch  Behandlung  der 
Morphinchloralkylate  mit  löslichen  Bromsalzen  oder  mit  Brom  Wasserstoff  säure. 

Bromalkylate  der  Morphinalkyläther 2)  erhält  man  durch  Überführung  der 
Morph  inalkyläther  nach  bekannten  Methoden  in  die  quaternären  Bromalkylate 
oder  durch  Überführung  der  quaternären  Morphinbromalkylate  in  die  Alkyläther 
oder  durch  Überführung  von  Morphin  unter  Anwendung  von  zwei  Molekülen 
Bromalkyl  und  einem  Molekül  Alkali  in  die  Bromalkylate  du  Bromalkyläther 
(R.  Pschorr). 

Die  wässerige  Lösung  der  Dialkylsulfatadditionsprodukte3)  der  Morphin- 
alkyläther konzentriert  man  nach  Zusatz  von  Metallbromiden  und  extrahiert 
alsdann  mit  Alkohol  oder  Aceton  oder  man  setzt  die  Dialkylsulfatadditionspro- 
dukte mit  Metallbromiden  in  Alkohol  oder  Aceton  eventuell  unter  Druck  und 
Hitze  um. 

Gerber,  Bonn4)  stellt  Halogenalkylate  der  Alkaloide  der  Morphinreihe 
durch  Einwirkung  von  Schwefligsäuredialkylester  auf  Morphiumalkaloide  her 
und  behandelt  die  so  erhaltenen  quaternären  Alkylsulfitalkylate  mit  anorgani- 
schen Halogenverbindungen,  wie  Metallhalogeniden  oder  Halogenwasserstoff- 
säuren. Beschrieben  sind  die  Darstellungen  von  Methyhnorphiniummethylatsulfit, 
Methylnarkotiniummethylatsulfit,  Methyleodeiniummethylatsulfit,  Methylapomor- 
phiniummethylatsulfit,  Methylthebajummethylatsulfit,  Morphinbrommethylat,  Co- 
deinbrommethylat,  sowie  die  Brommethylate  des  Apomorphins  und  Thebains. 

Ein  noch  klareres  Bild  über  die  Beziehungen  zwischen  Konsti- 
tution und  Wirkung  erhalten  wir,  wenn  wir  die  anderen  im  Opium 
enthaltenen  Alkaloide,  soweit  deren  Konstitution  und  deren  physio- 
logische Wirkung  bekannt  ist,  besprechen. 

Papaverin  ist  nur  noch  schwach  narkotisch  wirkend  und  steht  in 
der  Mitte  zwischen  Morphin  und  Codein  5).  Nach  Leubuscher  6)  hat  es 
in  kleinen  Dosen  eine  beruhigende  Wirkung  auf  die  Darmbewegungen. 

Die  Konstitution  dieses  Opiumalkaloids  hat  Guido  Goldschmiedt  ') 
völlig  aufgeklärt  und  sie  läßt  sich  in  folgender  Formel  darstellen. 

H 

ch3o/\/Xh 

| 

CH3°\/\/ 

c 

CHg 

y\ 

l\/OCH3 

och3 


')  DRP.  191088,  Zusatz  zu  DRP.  165898. 

2)  Riedel,  DRP.  166362,. 

3)  DRP.  175796,  Zusatz  zu  DRP-  166362. 

4)  Gerber,  Bonn,  DRP.  228247. 

b)  Schröder,  AePP.  17.  96. 

6)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1892.  179.  _ .Q_  c sin 

7)  M.  f.  C.  4.  704  (1883).  6.  372,  667,  954  (1885).  7.  485  (1886),  8.  51 
(1887),  9.  42.  327,  349,  762,  778  (1888),  10.  156,  673,692  (1889),  13.  69,  (189_), 
17.  491  (1896). 
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Verwandelt  man  nun  Papaverin  in  das  entsprechende  Chlormetlrylat 
und  reduziert  dieses  mittelst  Zinn  und  Salzsäure,  so  erhält  man  N-Me- 
thyltetrahydropapaverin 


H.2 

c 

CH,0/\/\ 


CHgO 


CH, 

I 

N.CH» 

\/\/ 

C — H 


CH2 

I 

jA 

X/OCHg 

OCH3 


welches  racemisch  ist  und  sich  durch  Chinasäure  in  zwei  aktive  Kom- 
ponenten zerlegen  läßt.  Die  rechtsdrehende  ist  mit  dem  Laudanosin 
aus  dem  Opium  identisch3). 

Die  Base  ist  also  am  Stickstoff  methyliert  und  hydriert.  Dadurch 
ist  sie  außerordentlich  giftig  geworden  und  nähert  sich  durch  ihre  kon- 
vulsivische Wirkung  dem  Thebain  und  Strychnin;  sie  besitzt  keine  wahr- 
nehmbare  narkotische  Wirkung.  Nach  Babel  kann  es  in  bezug  auf 
Giftigkeit  nur  dem  Thebain  an  die  Seite  gestellt  werden.  Die  Ver- 
stärkung der  Toxizität  ist  auf  die  Wasserstoffzunahme,  die  stärkere 
vrampfwirkung  auf  die  Methylgruppe  zurückzuführen. 


Dagegen  sind  die  narkotischen  Eigenschaften,  welche  Papaverin 
wenngleich  in  wenig  hohem  Grade  besitzt,  beim  Laudanosin  völlig 
verschwunden  Die  anderen  Erscheinungen  der  physiologischen  Wirkung 
sind  bei  den  beiden  Alkaloiden  sehr  ähnlich2). 

Nach  den  Untersuchungen  von  Claude  Bernard3)  rangieren  die 
Opiumbasen  m folgender  Weise  in  bezug  auf  ihre  Krampf  erregende 
Wirkung.  1.  Thebain.  2.  Papaverin.  3.  Narkotin.  4.  Codein.  5.  Morphin 
Laudanosin  steht  also  m dieser  Hinsicht  zwischen  Thebain  und  Papa- 
stoff  dipbW-  f1SO  dUr°h  die  Hydrierung  und  die  Methylierung  am  Stick- 
stnüfu  lVkungfWeiSe  nicllt  verändert,  sondern  nur  erheblich  ver- 
stärkt, daher  erscheint  die  schwach  narkotische  Wirkung  des  Pana- 
»enns  m dieser  als  krampferregendes  Mittel  stärker  wirkenden  Ver- 
bindung nunmehr  völlig  verdeckt.  Man  ersieht  beim  Papaverin  und 
im  Laudanosin  leicht  aus  der  Formel,  daß  alle  Hvdroxyle  durch 
Alkylgruppen  geschlossen  erscheinen,  so  daß  der  krampferreo-ende  Korn 
Pta  deSSra>  “peilende  Gruppe  für  da.,  RückenmaS unf  Mdef  ^ um 
bekannt,  zur  vollen  Geltung  kommen  kann,  da  kein  trefes  HyL“l 


2!  nn6iPDtet  ui  Athanasescu,  BB.  33.  2346  (1900). 

3)  ?rel59ReV-  de  a SUISSG  Romande  18!>9.  Nr.  11.  p.  657. 
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in  dieser  Substanz  vorhanden,  welches  chemische  Beziehungen  zum 
Gehirn  herstellen  würde. 

Durch  Oxydation  von  Papaverin  mit  Permanganat  erhielt  Guido 

C6H3(OCH3)2 

Goldschmiedt  ein  Keton,  das  Papaveraldin  CO 

I 

C9H4N(OCH3)2 

Durch  Reduktion  mit  Essigsäure  und  Zink  kann  man  aus  diesem 
einen  sekundären  Alkohol  (Papaverinol)  erhalten1). 


OCH, 


OCH, 


H _ C — OH 

i 

n/\/\ochs 

\/:\/OCH3 

Die  Wirkung  ähnelt  in  allen  Hauptsymptomen  der  Papaverinwirkung, 
nur  sind  die  Krämpfe  kräftiger  und  andauernder. 

Tetrahydropapaverolinhydrochlorid  G,6H1704N.HC1  von  Frank  Lee 
Pyman2)  dargestellt,  wirkt  nur  wenig  physiologisch.  An  isolierten 
Organen  aber  sieht  man  eine  Blutdrucksenkung  bedingt  durch  eine 
Entspannung  der  glatten  Muskulatur.  Ebenso  wirkt  die  Substanz 
auf  den  Uterus3). 


Papaverin 

CH 


Tetrahydropapaverolin 


CH, 


ch3o 

ch3o 


CH, 


OCH, 


OH 


OCH, 


Die  hydrierte  Base  wird  im  Organismus  anscheinend  durch  Oxy- 
dation zerstört,  auf  die  Skelettmuskulatur  wirkt  sie  nicht,  sie  ist  wenig 
giftig,  der  Blutdruck  sinkt  rapid  ab  infolge  einer  Erweiterung  der  glatten 

1)  Stuchlik,  M.  f.  C.  21.  813  (1900). 

2)  Journ.  Chem.  Soc.  London  95.  1610. 

3)  P.  P.  Laidlaw,  Journ.  of  physiol.  40.  480  (1910). 
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Muskulatur  der  Arterien.  Die  Substanz  wirkt  hauptsächlich  auf  die 
glatte  Muskulatur  überhaupt  und  nicht  auf  das  Nervensystem,  nur  der 
Blasenmuskel  widersteht  der  Wirkung  x). 

Von  besonderem  Interesse  erscheinen  für  die  Frage,  die  wir  be- 
sprechen, die  Untersuchungen  über  die  Konstitution  des  Thebains. 

Von  allen  Opiumalkaloiden  ist  Thebain,  wie  schon  Claude  Bernard 
gezeigt  hat,  das  am  stärksten  krampferregende,  dagegen  steigert  Thebain 
nicht  die  Empfindlichkeit  in  gleichem  Maße,  wie  Morphin  und  Codein, 
weshalb  auch  die  Erschöpfung  nicht  so  rasch  eintritt  und  die  Ver- 
giftung mit  Thebain  langsamer  verläuft.  Nach  R.  Stockmann  und 
Dott  macht  Thebain  in  kleinen  Dosen  narkotische  Wirkung,  sonst  ist 
es  mit  dem  Strychnin  fast  ganz  identisch.  Es  ist  nach  Claude  Bernard 
als  das  giftigste  Opiumalkaloid  zu  betrachten.  Thebain  ist  vielleicht 
20  mal  so  giftig  als  Morphin.  Thebain  wirkt  anders  auf  Menschen  als 
auf  Tiere.  Ebenso  ist  Codein  für  Tiere  giftiger  als  für  Menschen. 

Morphin,  Codein  und  Thebain  sind  alle  drei  Phenanthrenderivate. 
Thebain  ist  von  einem  dihydrierten,  die  beiden  andern  Alkaloide 
von  einem  tetrahydrierten  Kohlenwasserstoff  abzuleiten.  Beim  Er- 
wärmen von  Thebain  mit  wässeriger  Salzsäure  erhält  man  unter  Ab- 


CH3Ox 

Spaltung  Thebenin  q/E17H15ON,  welches  allgemeine  Lähmung 
macht 2). 

Thebain  zerfällt  nach  Martin  Freund 3)  beim  Erhitzen  mit  Essic- 
säureanhydrid  in  Äthanoldimethylamin  HO.CH2.CH2.N(CH3)2  und  das 
N-freie  Thebaol,  welches  3 . 6 . Methoxy . 4 . Oxyphenanthren  ist. 

Wenn  man  Thebain  mit  starker  Salzsäure  behandelt,  so  erhält 
man  einen  Körper,  welcher  nach  Ansicht  von  Howard  4)  und  Roser  als 
Morphothebain  aufzufassen  ist,  d.  h.  es  verhält  sich  zum  Thebain  wie 
zu  seinem  Dimethyläther.  Dieses  Morphothebain  ist  nicht  giftig,  eine 
Lösung  in  Mengen  von  0,2  g einem  Meerschweinchen  injiziert,  blieb  ganz 
ohne  Wh’kung.  & 


Thebain 

CH3.Ox 

CH3.0>w° 


Morphothebain 

HOx 

Ho>CllHlSNO 


Aber  diese  Auffassung  des  Morphothebains  erwies  sich  durch  die  Unter- 
suchungen von  M.  Freund5)  als  unrichtig;  bei  der  Behandlung  mit 

Ä^T?Td,nUr  Gine Methoxylgmppe  abgespalten,  andererseits 
erleidet  tatsächlich  der  stickstoffhaltige  Ring  des  Thebains  eine  Um- 

71fnwVng’  welc^e  nun  die  völlige  Wirkungslosigkeit  des  Morphothebains 
zu  bedingen  scheint,  von  dem  wir  ja,  beim  Festhalten  an  der  Roser- 


l\  Laidlaw,  Journal  of  physiol.  40.  481  (1910). 

•>  zur  Anat-  u-  ^ysiol.  8. 

3)  BB.  30.  1357  (1897). 

2 H S27  (1884)  u.  19.  1596  (1886). 

•’)  BB.  32.  168  (1899). 
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Howard’sclien  Auffassung,  morphinähnliche  Effekte  erwartet  hätten 
Ferner  hätte  Morphothebain,  wenn  nur  eine  Methoxylgruppe  abge- 
spalten, wie  M.  Freund  gezeigt,  und  nicht  zugleich  eine  Umwandlung 
des  Morpholinringes  vor  sich  gegangen  wäre,  physiologische  Eigen- 
schaften, ähnlich  wie  Codein,  zeigen  müssen. 

Met-Thebenin  wirkt  wie  Thebenin  aber  stärker,  während  das  ring- 
förmige Thebenol  ganz  unwirksam  ist.  Durch  die  Ringsprengung  geht 
die  eigenartige  Wirkung  des  Thebeins  nach  allen  Richtungen  verloren. 

Man  erhält  Thebainderivate ')  durch  Grignard’sche  Synthese  und  Zersetzung 
mit  Wasser  aus  Brombenzol  und  Thebain,  Magnesium  und  Äther  oder  aus  Thebain, 
Benzylchlorid,  Magnesium  und  Äther. 

Es  läßt  sich  also  aus  der  vergleichenden  Betrachtung  dieser  Sub- 
stanzen sagen,  daß  die  typische  Wirkung  des  Morphins  mit  dem  Vor- 
handensein der  beiden  freien  Hydroxyle  in  benachbarter  Stellung  an 
einem  Benzolring  sowie  mit  dem  Intaktsein  des  stickstoffhaltigen  Ringes 
in  innigem  Zusammenhänge  steht.  Ähnlich  konstruierte  Körper  können 
die  krampf erregende  Wirkung  besitzen,  wie  es  nach  den  Erfahrungen 
mit  Laudanosin  und  Papaverin  sicher  anzunehmen  ist.  Hingegen  geht 
sie  bei  Veränderung  des  N-haltigen  Ringes  in  dem  Falle  des  Morpho- 
thebains  verloren. 

Methylthebajumsulfat  (durch  Addition  von  Methyljodid  darge- 
stellt) besitzt  nach  C.  Brown  und  Fraser  lähmende  Wirkung  auf  moto- 
rische Nerven  und  seine  letale  Wirkung  ist  dem  Thebain  gegenüber 
sehr  verringert.  Aber  auch  die  krampferregende  Wirkung  des  Thebains 
ist  in  der  Thebaj umammoniumbase  erhalten,  wenn  auch  die  prädomi- 
nierende lähmende  Wirkung  sie  verdeckt.  Die  Me thylthebaj umbase 
soll  man  nach  Stockmann  und  Dott  zur  Morphingruppe  rechnen,  da 
sie  ehr  narkotisches  und  tetanisches  Stadium  erzeugt , v enn  auch 
ersteres  sehr  schlecht  entwickelt. 


Apomorphin. 

Die  Abspaltung  von  Wasser  aus  dem  Morphin  oder  Codein  durch 
Salzsäure  oder  Chlorzink  in  der  Siedehitze  führt  zu  Verbindungen,  welche 
insofern  von  den  Muttersubstanzen  differieren,  als  ihnen  die  brechen- 
erregende Wirkung  des  Morphins  in  erheblich  erhöhter  Weise  zukommt. 
Es  sind  dies  Apomorphin  und  Apocodein. 

Pschorr2)  faßt  das  Apomorphin  gegenwärtig  auf  als 


H,  N.CH3 

/\/\/\ch2 


0 

H 


Es  enthält  zwei  Phenolhydroxyle,  im  Gegensätze  zum  Morphin  mit 
einem  Phenolhvdroxyl.  Der  indifferente  Sauerstoff  und  zw  ei  asser 


‘) 

*) 


Martin  Freund. 
Pschorr,  BB.  39 


^3125  \ 1906) , BB.  40.  1984  (1907),  BB.  40.  3344  (190<) 
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Stoffe  sind  abgespalten.  Der  Stickstoff  ist  tertiär  und  ringförmig  ge- 
bunden wie  im  Morphin. 

Bei  der  Apomorphinbildung  aus  Morphin  findet  außer  der  Ab- 
spaltung eines  Molekül  Wassers  noch  die  Aufrichtung  des  indifferenten 
Sauerstoffs  an  einem  Phenolhydroxyl  und  der  durch  beide  Vorgänge 
bedingte  Übergang  des  hexahydrierten  Systems  in  ein  dihydriertes 
statt.  Außerdem  ist  eine  Wanderung  der  Kohlenstoff seitenkette  an- 
zunehmen. 


Apomorphin  hat  eine  geringe  narkotische  Wirkung,  verursacht 
aber  eine  hochgradige  Erregung,  hierauf  Lähmung  des  Gehirns  und  der 
Medulla  oblongata1).  Apomorphin  ist  ein  energisches  Expektorans  und 
ein  Emetikum. 


Ähnlich  wie  Apomorphin  verhält  sich  Apocodein  C17H16N02.CH3. 
Nach  Murrell  ist  es  ein  Expektorans  und  Emetikum,  wie  das  ihm  nahe- 
stehende Apomorphin.  Nach  Guinard  ist  es  für  Hunde  ein  ausgezeichnetes 
Schlafmittel,  wie  Codein.  Bei  größerer  Dosis  bekommt  das  Tier  nach  dem 
Einschlafen  Zuckungen  und  Krämpfe,  durch  welche  der  Schlaf  alsbald 
verschwindet.  Apocodein2)  ist  kein  Brechmittel,  sondern  erzeugt  nur 
übermäßige  Speichelsekretion  und  beschleunigt  die  Darmperistaltik, 
wirkt  als  Sedativum,  das  ohne  vorhergehendes  Exzitationsstadium  und 
ohne  Übelkeit  und  Erbrechen  hervorzurufen,  leichten  vorübergehenden 
Schlaf  erzeugt.  Toy  und  Combemale3)  wiesen  darauf  hin,  daß  Apo- 
codeinchlorhydrat  ein  subkutan  applizierbares,  sicher  wirkendes  Ab- 
führmittel ist.  Nach  Dixon4)  erniedrigt  es  den  Blutdruck  und  wirkt 
gefäßerweiternd.  Die  laxierende  Wirkung  ist  durch  Peristaltiksteigerung, 
durch  den  sedativen  Einfluß  auf  die  Hemmungsganglien  des  Sympathikus 
zu  erklären.  In  richtiger  Dosis  subkutan  verabreicht,  erzeugt  es  keine 
Nebenwirkungen,  kein  Erbrechen.  Die  Wirkung  des  Apocodeins  und 
des  Codeins  weisen  gewisse  Analogien  auf,  doch  wirkt  letzteres  in  stär- 
kerem Maße  hypersekretorisch  und  weniger  beruhigend,  ist  ferner  stärker 
krampf  erregend  und  im  allgemeinen  gefahrbringender. 


Dibenzoylapomorphin  erzeugt  kein  Erbrechen  5) . Es  scheint  über- 
haupt weniger  wirksam  zu  sein.  Zum  Zustandekommen  der  Wirkung 
müssen  die  beiden  Phenolhydroxyle  offen  sein. 


Alkylapomorphiniumsalze  erhält  man  in  leicht  löslicher  Form  durch  Um- 

Äd,?^An0m°tP limjoda,lkyIate  mit  Schwermetallsalzen  der  betreffenden  Säuren 
oder  durch  Umsetzen  der  freien  quaternären  Base  mit  Säuren  oder  durch  Ein- 
wirkung von  Alkyläthern  der  Sauerstoffsäuren  oder  Alkylhalogenen  auf 

nich^so^eieh t6 ve fc"  * ^ AlkylaPom°rphmiumsalze  sind  leichter  löslich  und 

eilt  so  leicht  veränderlich,  wie  Apomorphinchlorhydrat. 


V.  LeüH„^etSÜVSU2B  TO  Ä”1!1  Mer0i’S  B“'  1#°°-  69>  Rab°'v  “ 

1893  * rap000deto- 

3)  E.  Merck’ s Ber.  1900.  62. 

) Bnt.  med.  Journ.  1902.  1297.  2181. 

•)  (ÄwÄ.  der  Gegemvart  lm  Mai- 

Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl.  27 
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Man  erhält  Alkylapomorphiniumsalze,  indem  man  die  alkylschwefelsauren 
Salze  der  Alkylapomorphiniumbasen  in  konzentrierter  wässeriger  Lösung  mit 
Metallsalzen  umsetzt,  deren  basischer  Bestandteil  ein  leichtlösliches  Salz  der 
Alkylschwefelsäure  bildet;  so  erhält  man  Apomorphinbrommethylat  durch  Versetzen 
der  ätherischen  Lösung  von  Apomorphin  mit  Dimethylsulfat.  Der  abgeschiedene 
Syrup  wird  mit  Bromkalium  umgesetzt  und  es  scheidet  sich  das  Brommethylat 
ab,  das  man  aus  der  methylalkoholischen  Lösung  mit  Aceton  fällen  kann1). 

Apomorphinmethylbromid  (Euporphin)  besitzt  Curarewirkung.  wirkt 
aber  nicht  emetisch  auch  nicht  zentralerregend 2) ; es  soll  weniger 
Brechreiz  erzeugen  als  Apomorphin  und  nicht  so  stark  auf  das  Herz 
wirken3). 

Zu  erwähnen  ist  noch  das  physiologische  Verhalten  des  Metho- 
codeins  oder  Methylmorphimethins. 

OH) 

.CH 


\CH . 0 . CH2 . CH2 . N(CH3)2 


CHrO.C10H5 


\ 


nn 


Dieses  entsteht  beim  Kochen  von  Codeinmethyljodid  mit  Alkalien  4). 

Es  wird  anscheinend'  die  cyclische  Stickstoffverkettung  des  Codeins 
auf  gespalten  5). 

a -Methy  lmorphimethin  besitzt  lokal  geringe  Reiz  Wirkungen,  re- 
sorbiert führt  es  zu  Krämpfen,  Herz  Verlangsamung,  später  Herzschwäche, 
Atemstillstand  und  Tod.  Es  besitzt  weder  die  schmerzstillende  und 
schlaf  machende,  noch  die  pupillenverengernde  Wirkung  des  Morphins, 
beziehungsweise  Codeins,  dagegen  lähmt  es,  wie  Morphin,  das  Atem- 
zentrum, während  aber  Morphin  Blutdruck  und  Herztätigkeit  nicht 
herabsetzt,  tut  dies  a-Methylmorphimethin.  ß -Methy lmorphimethin 

wirkt  ähnlich,  nur  schwächer  als  die  a-Base  G). 

Dott  und  Stockmann’ s Methocodein  ist  vielleicht  a-Methylmorphi- 
methin . 

(S-Methylmorphimethin  entsteht  beim  Erhitzen  von  a-Methylmorphi- 
methin  mit  Essigsäureanhydrid.  Es  bildet  sich  aus  der  Hälfte  der  Sub- 


OHOH 


stanz  Morphenol  C14H802  = 


welches  um  zwei  Wasser- 


stoffe ärmer  ist  als  Morphol,  die  andere  Hälfte  erfährt  eine  Umlageiung 
in  eine  stereoisomere  Verbindung,  das  /J-Methylmorphimethin. 

Stärke  und  Art  der  Wirkung  sind  bei  den  fünf  Metliyhnorphi- 
methinen  unabhängig  von  der  Isomerie.  Beim  Warmblüter  haben  sie 
eine  Wirkung  auf  Atmung  und  Herztätigkeit  ohne  narkotische  oder 
zentrale  Wirkung.  Beim  Frosche  machen  sie  Narkose,  ennge  Reflex- 
iiberregbarkeit,  manche  sogar  Krämpfe.  Die  Atmung  wird  zuerst  an- 
gegriffen, die  Herztätigkeit  erst  später.  Sie  machen  eme  Zunahme 
der  Atemgröße,  beeinflussen  die  Frequenz  der  Atmung  nicht. 


])  Riedel,  DRP.  167879,  Zusatz  zu  DRP.  158620. 

2)  E.  Harnack  und  H.  Hildebrandt,  AePP-  61.  343  (1909). 

3)  M.  Michaelis,  Klin.  therap.  Wochenschr.  1904.  Xr.  24.  660. 
*)  Hesse,  BB.  14.  2693  (1881),  Clrünaux,  C.  r.  93.  591. 

®)  BB.  22.  1118  (1889). 

°)  Knorr  (Heintz),  BB.  27.  1144  (1894). 
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Die  Methyhnorphimethine  wirken  beim  Frosche  narkotisierend  und 
das  Atemzentrum  hemmend,  sekundär  tritt  eine  Schwächung  des  Herzens 
ein,  außerdem  erzeugen  sie  eine  Übererregbarkeit.  Beim  Kaninchen 
beeinflußen  sie  die  Atmung,  welche  sich  vertieft,  ohne  daß  die  Frequenz 
zunimmt.  Hach  /?-y-Methylm orphimethin  tritt  manchmal  eine  Ver- 
flachung der  Atmung  ein,  während  die  anderen,  am  stärksten  die 
a-Verbindung  eine  Vertiefung  hervorrufen  J). 

3 - Methoxy  - 4 - dimethylaminoäthoxy-phenanthren  (Methylmorphol- 
äther  des  Äthanol-dimethylamin)  wurde  physiologisch  mit  a-Methyl- 
morphimethin  verghchen2).  Beide  Körper  wirken  nicht  auf  die  Psyche. 
Die  erstere  Substanz  ruft  lokale  Entzündungserscheinungen  hervor, 
denn  sie  besitzt,  ähnlich  dem  Codeinon,  eine  lymphagoge  Wirkung 
Salzsaures  Morphimethin  ist  reizlos.  Beide  Substanzen  sind  Atem- 
gifte, sie  lähmen  die  Atmimg,  während  die  anderen  Körperfunktionen 
noch  erhalten  bleiben.  Methylmorphimethin  macht  aber  die  einzelnen 
Atemzüge  tiefer.  Der  Dimethylaminäther  des  Methylmorphols  zeigt 
diese  Wirkung  nicht.  6 


Versuche  zur  Morphinsynthese. 

Die  Versuche  zur  Synthese  des  Morphins  lassen  sich  in  zwei  Gruppen 
teilen:  In  Versuche,  welche  dem  Morphin  analog  wirkende  Körper 
erzielen  wollten,  und  Versuche  zur  Synthese  des  Alkaloides  selbst 

Als  der  roheste  Versuch  muß  jedenfalls  die  Synthese  des  Piperidin- 
brenzcatechm  angesehen  werden,  welche  Sokolowski  und  Szmurlo  aus- 
gefuhrt  haben,  um  ein  Alkaloid  der  Morphiumgruppe  zu  erhalten.  Die 
Überlegung,  welche  dieser  Synthese  zugrunde  zu  liegen  scheint  ist 
wenn  überhaupt  eine  vorhanden  war,  die,  daß  die  benachbarte  Stellung 
^ei , üy droxyle  im  Morphin  nachzuahmen  sei.  Dann  liegt  aber  eine 

grobe  Verwechslung  zwischen  der  verankernden  und  der  wirklich  wirken- 
den Gruppe  vor. 

Die  Konstitution  ist  angeblich 


OH 

CeH^CO- 

xOH 


>h2  h2 

HC  C 


-CH2.N= 

CI 


Nch„ 


CHq  CH„ 


emverieilVhat' dVv  ÜT  Sub,StaUZ  betru«  1 «'  In  mittleren  Gaben 
•/rnl  f V * . Verbmdnng  kernen  Einfluß  auf  den  Zirkulation 
pparat  und  zeigte  gar  kernen  narkotischen  Effekt. 

Tz-  ^ersu°he  zYr  Synthese  morphinähnlicher  Körper  liegen  von  T 

des  MoIpLÜrtütze?  t VVsuoIum«en  über  die  Konstitution 
die  WS™  *“ '«m  Leider  ist  das  experimentelle  Material  über 

die  Therapie  gedrungef ^daß“?  tsiJerÖffefIicht , Sie  sind  nie  in 
Substanzen  handelt.8  ’ “ “ anscheinend  um  wirkungslose 

’>  5 (1909b 
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Von  den  synthetischen  Morpholinen  stehen  die  Naphthalanmorpho- 
line  ihrer  Konstitution  zufolge,  nach  der  Ansicht  von  Knorr,  dem  Morphin 
am  nächsten.  Nach  der  Knorr’schen  Angabe  sollen  die  physiologisch 
sehr  wirksamen  N-Alkylderivate  des  Naphthalanmorpholins  in  der  Wir- 
kung auf  den  menschlichen  Organismus  dem  Morphin  schon  sehr  ähn- 
lich sein,  was  aber  anscheinend  ganz  unrichtig  ist. 

Direkt  werden  die  Morplioline  aus  Dioxäthylaminen  dargestellt 1).  Sie  ent- 
stehen durch  direkte  Wasserentziehung  aus  denselben,  indem  sich  ihre  Anhydride, 
die  Morplioline,  bilden.  Als  Kondensationsmittel  werden  Phosphorsäure,  Essig- 
säureanhydrid, am  besten  aber  70  % Schwefelsäure  bei  100  200°  angewendet. 
Auch  die  Stammsubstanz  der  Morplioline,  das  Morpholin  (p-Oxazin),  selbst 

O 

h2c/\ch2 

H2C\/CH2 

N 

H 


kann  nach  dieser  Methode  aus  Dioxäthylamin  erhalten  werden. 

Nach  Marekwald  und  Cham  2)  gelangt  man  auf  folgende  Weise  zum  Morpholin: 
Durch  die  Einwirkung  von  Äthylenbromid  auf  Natriumphenolate  erhält  man 
Bromäthylalphyläther,  aus  welchen  durch  Ammoniak  oder  primäre  Amine  Basen 
der  allgemeinen  Form 

B /CHj . CH2 . 0 . Alphyl 

RN< 

\CH2 . CH2 . O . Alphyl 

entstehen.  Wenn  man  Sulfamide  bei  Gegenwart  von  Alkali  mit  Bromäthylalphyl- 
äther reagieren  läßt,  so  entstehen  substituierte  Sulfamide 


r.so2.n/ 


CH2 . CH2 . O . Alphyl 
CH,.  CH2.0.  Alphyl 


Ferner  lassen  sich  Monoalphyläther  des  Diäthanoiamins  und  seiner  Derivate 

von  der  Form  „ „ . , , . 

xCH2  . CH2 . 0 . Alphyl 

R.N< 

\ch2.ch2.oh 

durch  Einwirkung  von  Äthylenchlorhydrin  auf  die  entsprechenden  Derivate  der 

“SÄiC'  Wem  beim  Erhitzen  mit  Verdünner  Mineral- 
säure,  unter  Abspaltung  der  Phenole  Derivate  des  Morpimlms  oder  ^e^lbst. 
Wenn  man  Iminoäthylphenylather  (CH, . CH2 . O . C6HB)2  mit  Sal 

160°  erhitzt  so  erhält  man  fast  reines  Morpholmchlorhydrat. 

Besser  ist  es  von  einem  Sulfamid,  z.  B.  p-Toluo  sulfamid  auszugehen  und 
es  mit  Bromäthyl-ß-naphthyläther  imd  Alkali  zur  Reaktion  zu  bimgen. 

C7H7.S02.NH2  + 2 CH2Br.CH2.O.C10H7  + 2 NaOH  = 
CH2.CH2.O.C10H7 

C7H7.S02.n/  -f  2 NaBr  4- - H20. 

7 7 \CH2 . CH, . O . C10H7 

Es  entsteht  glatt  der  Dinaphthyläther  des  p-Toluolsulfodiäthanolamids,  welcher 
sich  bei  170°  mit  25%iger  Salzsäure  spalten  laßt. 


>)  DRP.  95854. 
2)  DRP.  120047. 
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C7H7 . SO,N : (CH2.CH2.O.C10H7)2  + 3 H20  = 

/CH,.CH2x 


C7H8  4-  H2S04  + 2 C10H8O  + HN<f 


'-CH, . CH, 


>0  = Morpholin. 


Ferner  kann  man  Aminoäthylphenyläther  mit  p-Toluolsulfochlorid  bei  Gegen- 
wart von  Alkali  in  Wechselwirkung  bringen  und  erhält  p-Toluolsulfoaminoätlryl- 
phenyläther  C7H7.S02.NH.CH2.CH2.CH2.0.C6H5.  Mit  Kali  und  Äthylenchlor- 
hydrin in  alkoholischer  Lösung  erhält  man  daraus  den  Monophenyläther  des  p- 
Toluolsulfodiäthanolamids 

/CH2 . CH, . OH 
C7H7.SO,.N< 

-CH, . CH, . 0 . C6H- 

welch  letzterer  mit  Salzsäure  wie  der  Dinaphthyläther  reagiert. 

Zur  Darstellung  des  Methylmorpholins  kann  man  vom  Methyliminoäthyl- 
phenyläther  CH3.N  (CH2.CH.O.C6Hs)2  ausgehen,  welcher  durch  Einwirkung  von 
Bromäthylphenyläther  auf  eine  verdünnte  alkoholische  Methylaminlösung  bei 
100  0 entsteht.  Es  bilden  sich  Methylaminoäthylphenyläther  und  Methylimmo- 
äthylphenyläther.  Man  stellt  die  Nitrosoverbindung  der  sekundären  Base  dar  und 
scheidet  die  tertiäre  Base  mit  Lauge  ab.  Letztere  wird  mit  Salzsäure  erhitzt  und 
zerfällt  in  Phenol  und  Methylmorpholin. 

Morpholin  läßt  sich  ferner  leicht  aus  Nitroso-  und  Nitroderivaten  des  Phenyl- 
morpholins darstellen  durch  Spaltung  mit  Alkalien,  während  Phenylmorpholin 
selbst  sehr  resistent  ist 1).  1 

0 


H,C 


H,C 


Vorher  hat  Knorr-)  Morpholin  | j 2 aus  dem  Dioxyäthylamin 

-0-2'^'  \ -0-2'“' 

N 

H 

.CH, . CH, . OH 

HN\  nTT  ^„von  Würtz>  dessen  inneres  Anhydrid  es  ist,  durch  Erhitzen 
0.0.2  • '-'•0.2  • UJlL 

mit  Salzsäure  auf  160°  C erhalten. 

0 

Dieses  Morpholin  verhält  sich  zum  einfachen  Oxazin  wje  pjpe. 

HC\^/CH 

N 

ndrn  zu  Pyridin. 

Methylphenmorpholin  3)  erhält  man  auf  folgende  Weise:  Wenn  man  o-Nitro 

durch  RecIukLnn  ^onoh^°genkf on  nmsetzt,  erhält  man  o-Nitroplrenolacetol, 
AAl  ,dleser.  Verbindung  kann  man  Methylphenmorpholin  herstellen 
vnl?  dl6’  iWie,  Knor*'  aii§lbt>  wegen  ihrer  narkotischen  Wirkung  wert- 

zuzuschreibln  isT:  ^ ^ Entstehun§  die  nachstehende  Konstitutionfformel 

Nitrophenacetol 


(Y 

KA 


0 . CH, . CO  . CH, 


Methylphenmorpholin 


NO, 


0 


CH, 


- \/\nh-ch.ch3 

Chen-  ! h?  ?;er;°rph0lin  ,ljildefc1  Methämoglobin,  löst  rote  Blutkörper- 

wie  Cphfa  eti^nd“)  18  WirkmiS’  ™k*  Kate“  "icht 


a)  DRP.  119785. 

2)  BB.  22.  2081  (1889). 

3)  DRP.  97242. 


) Becher,  Arcli.  de  pharmacodyn.  22.  91. 
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Naplithalanmorpholin,  also  den  Körper,  welcher  nach  Knorr  von  den  syn- 
thetisch dargestellten  Morpholinbasen  dem  Morphin  chemisch  und  physiologisch 
am  nächsten  ist  1 * ),  konnte  er  aus  dem  von  E.  Bamberger  und  Lodter  beschriebenen 
Tetrahydronaphthylenoxyd  durch  Anlagerung  von  Aminoalkohol  und  Behand- 
lung des  resultierenden  Oxätliylaminotetrahydro-ß-naphthols  mit  kondensierenden 
Mitteln  darstellen 


Tetrahydronaphtylenoxyd 


CILj 

/\/\cH 


\/\/ 

CH, 


CH 


0 


Oxyäthylaminotetrahydro-/?-naphthol 

CH2OH 

/\/\/ 

CH  CH, . OH 

I I 

CH  CH, 

CH2N  . H 


Naphthalanmorpliolin 

H, 

C 0 


/\/\/\ 

CH  CH, 


\ 


CH  CH, 


H2  NH 


Zur  Darstellung  der  Naphthalanmorpholine  kann  man  nach  Knorr  3)  auch 
folgenden  Weg  einschlagen : 

Hydramine  der  Naphthalinreihe  gehen  unter  dem  Einflüsse  von  verdünnter 
Schwefelsäure  bei  Temperaturen  von  100 — 200°  glatt  unter  Wasserverlust  in  die 
inneren  Äther(Morpholine)  über: 

OH 

N . CH, . CH2  . OH 

R 


Jene  Hydramine  der  Naphthalinreihe  werden  leicht  durch  Einwirkung  von 
Äthanolaminbasen 

/CH, . CH, . OH 
Nf  R 

\H 


auf  das  Dihydronaphthalinchlorhydrin 


CH2 

A/\hoh 


HN< 


N/\/ 

CHa 


HCl 


XC,H4 . OH 
XR 


CH, 

/y\  / 

CH 


CH 


CH 

V\/  ,-T 

CH,  N 
R 


+ HCl 
C2H4 . OH 


1)  Liebig’s  Annalen  301.  1,  307.  171,  187,  BB.  32. . 732  u.  ff  (1899). 

2)  Klnorr  gibt  an,  „daß  ein  von  Leubuscher  geprüftes  Naphthanalmorp 
lin  (welches  wird  nicht  mitgeteilt)  bei  Menschen  subkutan  angewendet,  \ 
notisch  wirkt.“  Diese  Angabe  aber  scheint  unrichtig  zu  sem. 

3)  DRP.  105498. 


ho- 

hyp- 
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oder  durch  Addition  von  Äthanolaminbasen  an  Dihydronaphthalinoxyd 


CH, 


+ HN 


gewonnen. 


C2H4 . OH 
R 


CH2  OH 

/v\ch/ 

V\/CH\ 


CH,  N . C,ii4 . OH 


R 


Zur  Darstellung  der  Camphenmorpholine,  die  sich  vom  Campher  ableiten, 
dienen  die  Hydramine  der  Campherreihe  von  der  Formel 


CH3 

c 


h2c 

h2c 


\ 


. CHa 


CO 


c^CH . N< 
/ 


X'H2 

'R 


C 

H 


CH, . OH 


(oder  die  tautomere  Nebenform 


ch3 

C 


H,c/ 

h2c^ 


c 


^C.OHn 


\ 


CH; 

Cyc . n 

/ 


CH, . CH2 . OH 
R 


C 

H 


Hy.dramine  des  Camphers  werden  leicht  durch  Einführung  der  Äthanol- 
gruppe m Aminocamplier  gewonnen,  z.  B. 


H2C 

h2c! 


ch3 

c 


\ 


c- 


\ 


\/ 

CH 


.CH. 

CH 

/ 


,CO 

CH . NH 
R 


+ CICH,  . CH, . OH 
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CHjj 

6 


/ 


h2o/ 

: H2G^ 


/ 


\ 


c- 


\ 


. CH^I^ 
CH. 


/ 


y CH  . N . C2H4 . OH  + HCl 
/ R 


C 

H 


Die  Hydramine  des  Camphers  gehen  außerordentlich  leicht  unter  dem  Ein- 
fluß kondensierender  Mittel  in  die  Camphermorpholine  über: 


CH3 

c 


OH 


CH3 

C 


O 


H,C 

H2C 


/ 


c 


c- 


„CHJ 

-CH. 


c 

./  \ 


OH 

CH2 

ch2 


/ 


h2c 

H..C 


C 


C 

H 


N 

R 


C- 


C 

H 


-CH, 

'CH, 


c 


N 

R 


CH2 

CH2 


E.  Vahlen1)  ging  von  der  Vermutung  aus,  daß,  im  Gegensätze  zur 
Knorr’scken  Ansicht,  nicht  der  Morpholinkomplex,  sondern  der  Phen- 
anthrenkern  der  Wirkungsträger  sei2).  Er  stellte  das  Chlorhydrat  des 
9 . Amino-IO.oxyphenanthren  dar,  Morphigenin  genannt. 


C.OH 
C. NH,. HCl 


und  davon  ausgehend  das  Epiosin 


O AePP.  47.  368  (1902).  , „ ‘ . KnnU 

2)  S.  Overton:  Narkose.  Overton  zeigte,  daß  Phenanthren  selbst  bei  hiax 

quappen  hypnotisch  wirkt. 
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Er  hält  die  Gruppe 


für  den  Träger  der  Wirkung,  wohl  im  Gegensätze  zu  den  meisten  Morphin- 
forschern, aber  in  Übereinstimmung  mit  der  älteren  Knorr’schen  Formel 


Morphigeninchlorid  wird  folgendermaßen  dargestellt:  Phenanthrenchinon 

und  salzsaures  Phenylhydrazin  geben  Phenanthrenchinonphenvlhydrazon  0 Dieses 
wird  mit  Zinnchlorür  in  Eisessig  reduziert.  " ' 

Verschiedene  Derivate  des  Morphigenins,  welche  aber  chemisch 
rem  nicht  faßbar  waren,  gaben  morphinähnliche  Wirkungen  Oben- 
erwähntes Epiosin  wird  durch  Erhitzen  von  Morphigeninchlorid  mit 
JNatnumacetat,  Alkohol  und  Methylamin  unter  Druck  erhalten.  Es  ist 
identisch  mit  dem  Methyldiphenylenimidazol 2) . Epiosin  ist  nach  Pschorr 
kein  Derivat  des  Aminophenanthrols  (Morphigenin),  sondern  des  Phen- 
anthrenchmons,  resp.  Phenanthrenhydrochinons.  Es  erzeugt  Ab- 
stumpfung der  Schmerzempfindlichkeit,  geringe  schlafmachende  Wirkung 
und  rasches  Eintreten  von  Krämpfen  (Codeincharakter).  Es  erhöht  im 
Gegensätze  zu  Morphin  den  Blutdruck.  Morphin  verlangsamt  die  Puls- 

seTTro  lfPInS]£  mCht'  ^Chlie?hch  ist  in  quantitativer  Hinsicht  eine 
sein  große  Differenz.  Es  schmeckt  stark  kratzend.  0,12  g Epiosin 
entsprechen  etwa  0,03  g Dionin.  8 p n 

nrodiTkf  1?  ?atwkeif  M°^igenin’  Sondern  eül  ^-freies  Umwandlungs- 
i Han?’  ,mit  dem  er  Seine  Versuche  anstellte.  Plienan- 
threnchmon  gab  nach  dem  Behandeln  mit  Schwefelsäure  ein  Präparat 
hnhcher  physiologischer  Wirkung.  Es  bildet  sich  bei  Behandlung  von 
Moiph^ennichbrid  mit  Schwefelsäure  unter  N-Abspaltung  intermediär 
Phenanthrenchinon.  Auch  andere  N-freie  Derivate  des  Phen  an  thron« 
(Carbonsauren  und  Phenanthrole)  zeigen  starke  physiologische  Wirkung«) 


Zincke,  BB.  12.  1641  (1879). 

(1879).  PP  U<  Davidson’  Joum-  otem.  Soc.  1895.  1.,  Zincke  u.  Hof,  BB.  12.  1644 
3)  S.  Kritik  dieser  Versuche:  Pschorr,  BB.  35.  2729  (1902). 
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Narceinderivate. 


In  der  Morphingruppe  wären  noch  folgende  Versuche,  zu  neuen 
Verbindungen  zu  gelangen,  erwähnenswert,  wenngleich  sie  keine  prak- 
tische Bedeutung  erlangt  haben. 

Morphinglykosid1)  (sehr  leicht  zersetzlich)  wirkt  sehr  stark  tetanisch, 
macht  bei  Katzen  aber  keine  Gehirnreizung  wie  Morphin. 

Roser  2)  hat  Narcein  und  Homonarcein  in  der  Weise  darstellen  wollen,  daß 
er  aus  dem  Methyl-  und  Äthylhalogenadditionsprodukte  des  Narcetins  durch 
Versetzung  der  Lösung  mit  verdünnter  Alkalilauge  die  entsprechenden  Ammonium- 
hydroxyde erzeugt  und  diese  durch  Stehenlassen  oder  Erwärmen  des  Produktes 
in  Narcein  oder  Homonarcein  überführt. 

Zur  Darstellung  von  Narcein  aus  Handelsnarcein  gehen  Martin  Freund  und 
Frankfurter 3)  so  vor,  daß  sie  Handelsnarcein  in  Lauge  lösen  und  gelinde  er- 
wärmen, es  erstarrt  dann  die  Masse  krystallinisck.  Diese  krystallinische  Masse 
besteht  aus  Aponarceinnatrium,  welches  man  umkrystallisieren  kann.  Löst  man 
die  gereinigten  Salze  in  Wasser  und  leitet  Kohlensäure  ein,  so  fällt  chemisch  reines 
Narcein  heraus. 

Der  Prozeß  läßt  sich  durch  folgende  Gleichungen  verständlich  machen: 

Entwässertes  Narcein 

C23H29N09  + NaOH  = C23H26N08Na  + 2 H20 

Aponarceinnatrium 


Aponarceinnatrium 

C23H26N08Na  + HCl  + H20  = CINa  + C23H29N09 

Narcein 

Ester  des  Narceins  kann  man  nach  Martin  Freund  darstellen4),  da  in  demselben 
eine  Carboxylgruppe  vorhanden  ist,  durch  Behandeln  mit  Alkohol  und  Salzsäure. 

Die  so  dargestellten  salzsauren  Methyl-  und  Athylester  haben 

keine  praktische  Verwendung  gefunden.  . 

Narcein5)  oder  Homonarcein  ward  bei  Gegenwart  von  Alkalien  mit  Dialkjl- 
sulfaten  behandelt  und  die  erhaltenen  Reaktionsprodukte  in  Salze  oder  Ester 
oder  die  Salze  dieser  Ester  übergeführt. 

Man  kann  die  gleichen  Alkylderivate  auch  erhalten  durch  neutrale  AlKj  lie- 
rungsmittel,  wie  Methylnitrat,  Jodalkyl,  Trimethylphosphat  °) . . , . , 

Zwecks  Darstellung  von  Alkylnarcein ')  oder  Homonarcemadditionsprodukten 
und  deren  Alkylestern  werden  entweder  Alkylnarceine  resp.  Alkylhomonaroeme 
oder  N arceinalkalien  für  sich  oder  in  alkoholischer  Lösung  mit  Alkyherungsmitteln 
behandelt  und  die  erhaltenen  quaternären  Verbindungen  esterifiziert  0<ter  die 
Narceine  esterifiziert  und  dann  ein  die  quaternären  Verbindungen  verwandelt. 

Narceinäthylesterchlorhydrat  (Narcyl)  soll  nach  Schröder  ein  gutes 
Mittel  gegen  Reizhusten  sein.  Narcyl  wirkt  wie  Morphinäther  ). 
Es  hat  die  gleichen  Wirkungen  wie  Narcein9)10). 

Narcein  ist  nach  Versuchen  von  Mohr  (Privatm.)  in  Gaben  von  lg 
und  mehr  noch  ganz  unwirksam  (per  os).  Narcein  ist  wasserunlöslich, 
seine  Salze  äußerst  schwer  löslich.  Aponarcein  ist  gleichfalls  unwirksam. 

Narceinphenylhydrazon  C22H31N306 , von  M.  Freund  dargestell  , 
wirkt  in  Dosen  von  0,1  g p.  kg  letal  durch  Atmungslähmung.  oi  ler 
treten  Konvulsionen  auf11). 


1)  Becker,  Arch.  international  de  pharmacod.  12.  96  (1903). 

2)  DRPAnm.  4485. 

3)  DRP.  68419,  Liebig’s  Ann.  277.  20. 

4)  DRP.  71797. 

5)  Knoll,  DRP.  174380. 

°)  DRP.  183589,  Zusatz  zu  DRP.  174380. 

7'  Knoll,  DRP.  186884,  Zusatz  zu  DRP.  174380. 


»)  Zeitschr.  f.  Tuberk.  1904.  451. 

#)  Pouchet  und  Chevallier,  Bull.  gen.  de  therap. 

10)  Noguega,  Gaceta  Medica  Catalana  1906.  25. 

11 ) Wendel,  Diss.  Berlin  1894. 


1904.  779. 


Hydrastis. 


427 


Hingegen  war  kurze  Zeit  unter  dem  Namen  Antispasmin  eine 
Doppelverbindung  des  Narceins,  das  Narceinnatrium-Natriumsalicylat 
in  Verwendung.  Es  hat  eine  morphinähnliche  Wirkung,  ist  jedoch 
40 — 50  mal  schwächer  als  Morphin.  Die  ungemein  schwache  Wirkung 
des  Narceins  selbst  schließt  es  aus,  daß  man  von  diesem  Körper  aus  zu 
neuen  wertvollen  Körpern  gelangen  kann. 


Aponarcein1)  erhält  man  aus  Narcein  mit  wasserentziehenden  Mitteln,  wie 
Mineralsäuren,  Säurechloriden  oder  Anhydriden,  z.  B.  aus  Narcein  und  Phosphor- 
oxychlorid. 

Die  Verfahren,  um  den  Geschmack  der  Alkaloide  bei  ihrer  internen 
Verwendung  zu  verbessern,  haben  wir  schon  zum  Teil  beim  Chinin 
kemien  gelernt. 

Es  bleiben  noch  folgende  zu  erwähnen. 


Die  Babrik  Rhenania  in  Aachen  stellt  wasserlösliche  Verbindungen  des 
Caseins  mit  Alkaloiden  in  der  Weise  her,  daß  sie  die  alkoholische  odeif  andere 
Losung  der  Alkaloide  auf  Casein  zur  Einwirkung  bringt,  event.  unter  Zusatz  von 
Alkali  oder  Alkahsalzen  -). 


An  ,A,ls  ®eisPiele  dienen:  100  T.  Casein  werden  mit  24  T.  Morphin  in  warmem 
Alkohol  gelost,  gut  verrieben  und  im  Vakuum  zur  Trockene  gebracht,  die  Ver- 
bindung ist  m warmem  Wasser  vollständig  löslich. 

100  T.  Casein  werden  in  frisch  abgepreßtem  Zustande  mit  30  T.  Chininlivdrat 
m alkoholischer  Losung  erwärmt,  die  fast  klare  Lösung  gibt  nach  dem  Trocknen 
<Ane  durchsichtige  glasartige  Masse,  welche  durch  Zusatz  von  Alkali,  bzw.  von 
Alkahsalzen  löslich  gemacht  wird. 


Hydrastis. 

Das  Studium  der  Opiumalkaloide  führt  uns  zu  einer  Gruppe  von 
Körpern,  welche  chemisch  und  physiologisch  bestimmte  Beziehungen 
zu  einzelnen  Opiumalkaloiden  besitzen. 

Wahrend  lange  Zeit  die  Mutterkornpräparate  die  Alleinherrschaft 
bei  Behandlungen  von  Gebärmutterleiden  und  insbesondere  von  Blu- 
tungen aus  diesem  Organe  behaupteten,  trotzdem  diesen  Präparaten 
wegen  ihrer  sehr  verschiedenen  Wirkung,  ihren  unangenehmen  Neben- 
wirkungen  und  dem  leichten  Verderben  große  Nachteile  innewohnten 

Wout  6 ^ Uhm?g  der  Dr°ge  Hydrastis  canadensis  einen  Kon- 
kurrenten, welcher  sich  einen  großen  Teil  des  therapeutischen  Gebietes 

auf  welchem  Ergotm  dominierte,  -eroberte,  obgleich  keineswegs  zu  ver- 

Wirklmg  beider  Subst™  «*“  — 
Der  Fluidextrakt  der  Hydrastis  canadensis  hat  einen  dem  rein 

schmack1  a6n  Wiyk,Same*  PrinziPe  nicht  zukommenden  widerlichen  Ge- 
lack,  an  welchem  die  Verwendung  dieses  Mittels  oft  gescheitert  ist 
(er  wird  auch  als  Expektorans  benützt).  g^cneitert  ist 

teil  ,U?eiSU?Un?  diGSer  DroSe  wurde  als  wirksamer  Bestand- 

A^doidf  Berber^*  ^ neben  dem  Scll0n  frÜher  b^annten 

\ — Hydrastin  läßt  sich  in  Opiansäure  und  in  Hydrastinin  spalten. 

')  Knoll,  DRP.  187138. 

2)  DRP.  H9060. 
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Hydrcastin  Opiansäure  Hydrastinin 

CaiHgjNOg  -(-  H20  = C10H10O5  -f-  C11H13X03 
Dem  Hydrastinin  kommt  folgende  Strukturformel  zu : 


h2 

c 


,0— 


0— 


ch2 

I 

NH 

CHO 


■CH, 


Die  Konstitution  des  Hydrastin  läßt  sich  folgendermaßen  darstellen: 

Ho 


N — CH, 


\ /OCH. 
x/och3 

(Hydrastininformel  nach  Dobhie  und  Finkler1) 

/CHOH.N.CH3\ 
C7H402<(  ' ' 


ch2— ch2  / 

Es  fällt  gleich  eine  bestimmte  Verwandtschaft  dieses  Alkaloids 
mit  dem  Opiumalkaloid  Narkotin  auf,  wenn  man  sich  der  Betrachtung 
der  Konstitution  des  letzteren  zuwendet. 

Narkotin  läßt  sich  durch  Oxydation  und  Wasserauf nähme  in  Opian- 
säure und  Kotarnin  spalten. 

C22H23N07  + H20  + 0 = C10H10O5  + c12h15no4 

Narkotin  Opiansäure  Kotarnin 

Dem  Kotarnin  kommt  nun  durch  Synthese  von  Artur  Henry 
Salway  endgültig  erwiesen  folgende  Konstitution  zu2): 


CH 


0/\.CHo.CH2.NH.CH3. 


2Xox/cho 
och3 

Die  meisten  Gefäßmittel  aus  der  Alkaloidreihe  besitzen  Aldehyd  , 
Charakter,  auch  das  Yohimbin. 


1)  Proceed.  Cheru.  Soc.  20.  162. 

2)  Jouro.  Chexn.  Soc.  London  97.  1208  (1910). 
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Narkotin  läßt  sich  daher  durch  folgende  Formel  darstellen, 
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H2 
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o/V\ 


H2c 
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ch2 

N.CH. 
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CH30  CH 


CH  — 0 


CO 
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OCH3 

OCH3 


Betrachtet  man  nun  die  Formeln  der  Alkaloide:  Hydrastin,  Papa- 
verin und  Narkotin  und  auch  die  des  Berberin  nebeneinander,  so  läßt 
sich  die  große  Analogie  in  der  Konstitution  nicht  verkennen. 

Narkotin  erweist  sich  als  ein  Methoxyhydrastin . 


H,C/ 


Hydrastin 
CH, 

/V\ 
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CH. 


°\A>-ch3 
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Narkotin 
CH. 
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Papaverin 
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Berberin 
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430 


Hydrastis. 


Das  Gnoscopin  ist  racemisches  Narkotin1).  Paul  Raabe  und  Andrew 
Maomillen  fassen  Narkotin  und  Hydrastin  als  innere  Ester  von 
1.2.  Hydraminen  auf 2) . 

Nach  Gadamer  sind  die  Berberinsalze  als  Isochinolinammonium- 
verbindungen  aufzufassen.  Das  Alkaloid  selbst  als  Aldehyd  (Berberinal). 


O 
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-ch2 
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CH,0 
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CH,0  CH 
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ch3o./\/V/v 


N 


O 


\/\  H 


CH, 


OHC  CH, 


Im  Gegensätze  zu  Perkin  und  Gadamer  hat  Franz  Faltis3)  eine 
Konstitutionsformel  für  Berberin  aufgestellt , nach  welcher  dieses 
vollkommen  mit  den  übrigen  verwandten  Alkaloiden  übereinstimmen 
würde. 


0 CH2 

/\/\/\Ch 
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CH, 


OCH, 


OCH, 


/YY\ch2 
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OCH, 


OCH, 


Berberal. 


Canadin  (aus  der  Wurzel  von  Hydrastis  canadensis)  ist  Teha- 
hydroberberin.  Man  kaim  es  aus  Berberin  durch  Reduktion  künstlich 
darstellen  und  durch  Oxydation  wieder  in  Berberin  verwandeln. 

Das  dem  Hydroberberin  isomere  Canadin,  das  nur  an  anderer 
Stelle  hydriert  ist,  wirkt  aber  nicht4)  blutdrucksteigernd. 

Bei  Säugetieren  macht  Canadin  in  mittleren  Gaben  schwere  Som- 
nolenz, große  Gaben  erzeugen  tonisch-klonische  Krampfe  mit  nacli- 


')  BB.  43.  800  (1910). 

-)  Liebigs  Annalen  377.  223  (1910). 

3)  Franz  Faltis,  M.  f.  C.  31.  557  (1910). 

4)  Mohr,  Privatmitteüung. 
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folgender  schwerer  Lähmung.  Auf  Uterus  und  das  Gefäßsystem  ist 
es  ohne  Einfluß1). 

a-Methyltetrahydroberberinhydrochlorid  ist  fast  wirkungslos,  das 
entsprechende  Salz  des  a-Äthyldihydroberberins  zeigt  ausgeprägte  lokal 
schädigende  Eigenschaften;  es  ätzt  die  Cornea,  tötet  einzellige  Lebe- 
wesen , bringt  Muskel  zum  Erstarren , lähmt  Leukocyten.  In  das 
Gefäßsystem  injiziert,  veranlaßt  es  Puls-  und  Atembeschleunigung,  ver- 
ursacht aber  im  Gegensatz  zu  Hydrastinin  und  Kotarnin  keine  Blut- 
drucksteigerung durch  Gefäß  Verengerung2). 

Dicentrin  ist  ein  dem  Papaverin,  Hydroberberin  und  Canadin  iso- 
meres Alkaloid  C20  H21  N04.  Es  erzeugt  leichte  Narkose  an  Fröschen 
und  Krämpfe,  sowie  eine  Schwächung  der  Reaktionsfähigkeit  des 
Froschherzens.  In  großen  Dosen  wirkt  es  auf  das  Respirationszentrum 
lähmend.  Bei  Warmblütern  geht  der  Lähmung  eine  vorübergehende 
Erregung  des  Zentrums  voraus3). 

Mittels  Grignard’scher  Syrthese  werden  aus  Berberinsalzen  Benzyldihyd- 
ro  berberin,  Phenyldihydroberberin , Methyldihydroberberin,  Äthyldih  ydroberberin, 
Propyldihydroberberin  dargestellt 4). 

a-Alkyl-tetrakydroberberine  erhält  man  durch  Reduktion  von  a-alkvlsub- 
stituierten  Derivaten6). 


Betrachtet  man  nun  die  physiologische  Wirksamkeit  dieser  Sub- 
stanzen und  ihrer  Spaltungsprodukte,  so  ergeben  sich  interessante  Be- 
ziehungen zwischen  diesen  Verbindungen  und  man  sieht  leicht  den  Ge- 
dankengang, welcher  dazu  geführt  hat,  auf  rein  chemischen  Be- 
obachtungen über  die  konstitutionelle  Verwandtschaft  dieser  Körper 
äußerst  wirksame  Ersatzmittel  der  natürlichen  Droge  und  ihres 
wirksamen,  rein  dargestellten,  Prinzipes  zu  basieren. 

Das  zweite  Alkaloid  der  Hydrastis,  Berberin,  wirkt  hauptsächlich 
aut  das  Zentralnervensystem.  Kleine  Dosen  wirken  auf  den  Blutdruck 
und  che  Gefäße  gar  nicht.  Große  Dosen  erniedrigen  den  Blutdruck 
merkhch  (Pio  Marfori).  Es  setzt  die  Körpertemperatur  herab,  vermehrt 
e Peristaltik  und  tötet  schließlich  durch  zentrale  Lähmung  6)  Nach 
Berg  wird  es  im  Organismus  verbrannt.  Im  Harn  läßt  es  sich  gar 
nicht,  m den  Exkrementen  nur  in  Spuren  nachweisen. 

siclHHydf0berlber!n;  weiclies  Hlasiwetz  und  Gilrn  7)  und  Schmidt  darge- 
w!  !’  U;  ?/SCllfldct  fch  vom  Berberin  dadurch,  daß  es  um  vier  Atome 
mnT?  i ? ^ Es  erhöht  den  Blutdruck  durch  Gefäßverenge- 

Medulh  nhlb„hanf  V<tv  dCi'  Er?gUng  der  vas°motoriRchen  Zentren  der 
ledulla  oblongata.  Die  physiologische  Wirkung  des  Hydroberberins  ist 

rXnIe  d^B~Y°n  d<1  d6S  Be;ber“8'  Erstores  eine  Er! 

^nf  !gTdf  Buckenmarkes  und  dann  allgemeine  Lähmung  letzteres 
gfort  Lähmung.  Hydroberberin  macht  Blutdrucksteigerung’  Berberin 

*)  BÄL2604Tl907)JOUm'  °W  S°C-  L°nd°n  97’  1814  <1910)- 

2 Iwakawa,  AePP.  64.  369  (1911). 

a iu  ?re™d  u-  E-  Merck,  DRP.  179212. 

•i  ÄSt  20430 

7)  Liebig’s  Ann.  Suppl.  2.  191  (1862). 


482 


Hydrastis. 


eine  starke  Druckerniedrigung.  Die  Hydrierung  macht  also  hier  eine 
völlige  Änderung  der  physiologischen  Wirkung  1). 


Die  Hydrastininsäure  CH2Ä  ^ 


0/\  .CO.NH.CH, 


.CO.COOH 


und  Berilsäure 


CHj,0 
CH 


3°^>C6H2^q^N.CH:CH.C6H2<^q^>CH2  sind  Oxydationsprodukte 

3 0 


COOH 


des  Hydrastins  und  Berberins.  Sie  sind  gänzlich  unwirksam2). 

Amenyl  ist  das  Chlorhydrat  des  Methylhydrastimids;  man  erhält 
es  aus  dem  Jodmethylate  des  Hydrastins  durch  Ammoniak,  wobei  unter 
Abspaltung  von  Jodwasserstoff  eine  Öffnung  des  N-haltigen  Ringes 
eintritt.  Das  so  entstandene  Methylhydrastin  nimmt  bei  der  Behand- 
lung mit  Ammoniak  ein  Molekül  desselben  auf,  wobei  die  Lactonbildung 
gesprengt  wird.  Das  dabei  entstehende  Methylhydrastimid  spaltet  beim 
Erwärmen  mit  Salzsäure  sehr  leicht  ein  Molekül  Wasser  ab  und  geht 
dabei  in  das  Chlorhydrat  des  Methylhydrastimids  über.  Dieses  setzt 
den  Blutdruck  infolge  Gefäßerschlaffung  herab3). 

Schon  kleine  Berberindosen  verursachen  mächtige  Uteruskontrak- 
tionen und  dieselben  Blutdruckänderungen,  wie Extractum Hydrast . fluid4). 

Die  Droge  Hydrastis  canadensis  wirkt  in  erster  Linie  auf  das  Ge- 
fäßsystem und  zwar  vom  Zentrum  aus  und  bewirkt  Gefäß  Verengerung, 
beziehungsweise  in  großen  Gaben  Erweiterung  (Fellner). 

Hydrastin  macht  keine  lokale  Anästhesie,  hingegen  aber  eine 
Steigerung  des  Blutdruckes.  Bei  Warmblütern  macht  Hydrastin  Te- 
tanus und  dann  Lähmung.  Durch  Reizung  der  Medulla  oblongata 
kommt  es  zu  einer  Gefäßkontraktion  und  Blutdrucksteigerung,  dieselbe 
ist  aber  nach  Falk 5)  gering  und  besonders  während  der  tetamschen 
Anfälle  tritt  tiefes  Sinken  des  Blutdruckes  und  Gefaßerschlaffung  ein. 
Die  Blutdrucksteigerung  ist  nicht  andauernd.  Der  Tod  tritt  bei  der 
Hydrastinvergiftung  durch  Herzlähmung  ein6).  Eine  direkte  Wirkung 
auf  den  Uterus  ist  nicht  zu  konstatieren.  _ ... 

Hydrastinin,  das  Spaltungsprodukt  des  Hydrastins,  wirkt  ebenfalls 
nicht  lokal  anästhesierend,  ist  aber  kein  Herzgift,  wie  seine  Mutter- 
substanz, und  erzeugt  eine  Zunahme  der  Gefäßkontraktion.  Die  Ge- 
fäßkontraktion wird  zum  Teil  durch  Erregung  des  vasomotorischen 
Zentrums  bewirkt,  vor  allem  aber  durch  Einwirkung  auf  die  Gefäße 
selbst,  infolgedessen  tritt  dann  Blutdrucksteigerung  ein  Die  Blutdruck- 
steigerung ist  anfangs  periodisch,  lang  andauernd  und  durch  keine  Er- 
schlaffungszustände  unterbrochen.  Der  Tod  erfolgt  durch  J 

des  Respirationszentrums.  An  der  isolierten  Gebärmutter  sieht  man, 

1)  S.  Allgemeines  über  Alkaloide,  p.  301  ff. 

2)  Pio  Marfori,  AePP.  27.  161. 

:t)  Therap.  Monatsh.  23.  581. 

6j  Ther^Mon.  1890.  319.  Virchows  Arch.  190.  399,  Arch  .f.  pu’-m^Proc- 

0)  Marfori.  AePP.  27.  166,  Philipps  und  Pembrey,  Journ.  of  phjsiol.  i 

physiol.  Soc.  1897.  16.  Jan. 
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daß  Hydrastinin  auf  die  Gefäße  direkt  nicht  wirkt,  daß  die  Gefäß- 
wirkung eine  zentrale  ist.  Die  Uteruskontraktionen  hängen  nicht  mit 
einer  Verengung  der  Gefäße  zusammen.  Auf  den  Nervenmuskelapparat 
wirkt  es  so,  daß  die  Zusammenziehungen  einen  tetanischen  Charakter 
annehmen  ]). 

Der  Unterschied  zwischen  der  Muttersubstanz  und  dem  Spaltungs- 
produkte läßt  sich  daher  folgendermaßen  feststellen. 

Beim  Hydrastin  ist  die  Wirkung  auf  den  Blutdruck  als  Teil- 
erscheinung der  strychninartigen  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem 
anzusehen.  Die  Gefäßspannung  ist  eine  Teilerscheinung  des  tetanischen 
Stadiums. 

Hydrastinin  hingegen  macht  kein  tetanisches  Stadium,  es  steigert 
die  Kontraktilität  des  Herzmuskels,  ist  kein  Herzgift  hat  keine  lokale 
Einwirkung  auf  die  Muskulatur  und  bewirkt  Gefäßkontraktion  durch 
Einwirkung  auf  die  Gefäße  selbst  und  dadurch  Blutdrucksteigerung 
und  Pulsverlangsamung.  Der  Tod  erfolgt  durch  Lähmung  des  Atem- 
zentrums. Hydrastinin  wirkt  also  in  ganz  anderer  Weise,  wenn 
auch  mit  demselben  physiologischen  Endeffekte  und  viel  intensiver 
und  andauernder  als  die  Muttersubstanz  Hydrastin.  Nach  den  Durch- 
strömungsversuchen von  Pellaconi,  Marfori  etc.  besitzt  Hydrastin  ebenso 
wie  Hydrastinin  auch  eine  lokale  Wirkung  auf  die  peripheren  Gefäße. 
Hydrastinin  wirkt  nur  im  Sinne  eines  abgeschwächten  Hydrastins. 

Wenn  man  Hydrastinin  als  Aldehyd  auffaßt  so  erscheint  es  zu- 
gleich als  ein  sekundäres  Amin  und  es  vermag  so  zwei  Methylgruppen 
aufzunehmen.  Es  entsteht  auf  diese  Weise  das  Hydrastininmethyl- 
methinchlorid.  Dieses  macht  fast  vollständige  Lähmung,  anfangs  eine 
lutdrucksteigerung,  dann  Senkung.  Vor  allem  unterscheidet  sich  die 
Wirkung  dieses  Körpers  von  der  des  Hydrastinin  dadurch,  daß  es  peri- 
phere Lähmung  der  Atemmuskulatur  erzeugt  und  so  curareartig  den 
o hei  beiführt.  Hierbei  büßt  es  die  gefäßkontrahierenden  Eigen- 
schaften des  Hydrastmins  zum  größten  Teile  ein. 

Das  zweite  Spaltungsprodukt  des  Hydrastins,  die  Opiansäure, 
macht  bei  Kaltblütern  Narkose  und  zwar  zentrale  Lähmung,  dann  sehr 
gelinge  Krämpfe  (Pio  Marfori),  bei  Warmblütern  ist  sie  wirkungslos  es 
Kommen  ihr  höchstens  antiseptische  Eigenschaften  zu. 

Durch  den  Eintritt  der  Opiansäure  in  die  Verbindung  ist  also  eine 
Abschwachung  und  Veränderung  der  Wirkung  erfolgt,  anderseits  tritt 
eme  tetamsche  Wirkung  hmzu,  die  dem  Hydrastinin  fehlt.  Daher  ist 
y rastmin  für  die  Therapie  wertvoller,  wegen  der  Stärke  seiner  gefäß- 
kontrahierenden Wirkungen,  anderseits  wegen  des  Eehlens  von  Reiz- 
erscheinungen  von  seiten  des  Rückenmarkes  und  wegen  der  günstigen 
Beeinflussung  der  Herzaktion. 

erhewtw^  iSVn  Sei£6n  Wirkungen  dem  Morphin  sehr  ähnlich,  aber 

vor  SehvhWaGiiei''  r fl  stellt  gewissermaßen  ein  umgekehrtes  Thebain 
vor.  Sehi  rasch  erfolgt  eme  nur  kurze  Zeit  währende  geringe  Er- 

keitUBgetäe>  Sensibl]1^at1  und  einiSes  Zucken,  dann  Empfindungslosig- 
— *»  Betaubung  und  Lähmung.  Die  Empfindlichkeit  des  Auges  scheint 


‘)  Kurdinowski,  Engelmann’s  Arch.  1904.  Suppl.  II.  323. 
Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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vermindert , ebenso  die  Empfänglichkeit  des  Auges  und  der  Nerven 
für  den  elektrischen  Reiz.  Ein  schlaf  süchtiger  Zustand  herrscht  vor. 

Bei  Katzen  macht  Narkotin  intern  zu  1 g gegeben,  fürchterliche 
tetanische  Krämpfe  und  danach  Somnolenz  und  Lähmung.  Bei  Men- 
schen wirkt  es  in  therapeutischen  Dosen  nur  als  Antipyreticum  (z.  B. 
bei  Malaria).  Als  Nebenwirkung  kleiner  Gaben  sieht  man  Steige- 
rung des  Sexualtriebes. 

Sein  Spaltungsprodukt  Kotarnin  hat  nach  Buchheim  und  Loos  eine 
schwache  Curarewirkung,  Stockmann  und  Dott1)  fanden,  daß  es  in  ge- 
wissem Grade  paralysierend  auf  motorische  Nerven  wirkt,  nicht  mehr 
als  andere  Glieder  der  Morphingruppe.  Es  erinnert  in  seiner  Wirkung 
sehr  an  Hydrokotarnin,  von  dem  es  nur  um  zwei  Wasserstoffe 
differiert. 

Hydrokotarnin  macht  tetanische  und  narkotische  Symptome  ähn- 
lich wie  Codein,  es  ist  aber  weniger  giftig  als  Thebain  und  Codein,  aber 
giftiger  als  Morphin,  es  hat  die  typische  Wirkung  der  Morphingruppe. 

Äthylhydrokotarninchlorhydrat  wirkt  am  Auge  anästhesierend, 
0,002  g sind  für  Frösche  letal.  Es  macht  Krämpfe  und  zentrale,  soAvie 
periphere  Lähmung.  Bei  Warmblütern  ist  es  ein  heftiges  Krampfgift. 
Propylhydrokotarninchlorhydrat  wirkt  wie  das  Äthylderivat  bei  sonst 
gleichen  Dosen. 

Phenylhydrokotarnin  und  Benzylhydrokotarnin  sind  als  Chlor- 
hydrate auffallend  schwächer  wirksam  als  die  Äthyl-  und  Propylderivate. 

Dihydrokotarninclilorhydrat  ist  stark  giftig,  es  verursacht  Krämpfe 


und  Tod2). 

Kotarnin  unterscheidet  sich  vom  Hydrastinin  nur  dadurch,  daß 
es  an  Stelle  eines  Wasserstoffatoms  die  Gruppe  — OCH3  enthält.  Es 
wirkt  blutstillend  und  kommt  unter  dem  Namen  Styp ticin  in  den 
Handel.  Stypticin3)  macht  bei  Tieren  zuerst  eine  Erregung  des  Zentral- 
nervensystems und  dann  eine  allgemeine  Paralyse.  Der  Tod  eifolgt 
durch  Atmungslähmung.  Es  zeigt  also  Kotarnin  im  allgemeinen  die- 
selbe Wirkung  wie  seine  Muttersubstanz  Narkotin,  auch  schwache 
hypnotische  Eigenschaften  kommen  beiden  zu.  Pio  Marfori 4)  zeigte, 
daß  dem  Kotarnin  keine  gefäß  verengernden  Eigenschaften  zukommen  wie 
dem  Hydrastinin,  welche  seine  blutstillenden  Eigenschaften  erkläien 
würden.  Auch  die  Gerinnung  des  Blutes  wird  durch  dieses  Mittel  nicht 
begünstigt. 

Als  die  wahrscheinlichste  Ursache  dieser  blutstillenden  Wirkung 
des  Stypticins  kann  angenommen  werden,  daß  ihm  die  Fähigkeit  eigen 
ist,  die  Atmung  zu  verlangsamen,  den  arteriellen  Blutdruck  zu  ver- 
ringern und  hierdurch  eine  Verlangsamung  des  gesamten  Blutstromes 
hervorzurufen,  wodurch  die  Thrombenbildung  begünstigt  und  dem  u 

austritt  ein  Ziel  gesetzt  wird.  . n 

Das  Eintreten  der  einen  Methoxylgruppe  macht  also  eine  so  grolle 
Differenz  in  der  Wirkungsart  beider  Substanzen,  des  Hydrastmms 


a)  Brit.  med.  Journ.  1891.  24.  Jan. 

2)  Martin  Freund  und  Heintz,  BB.  89.  2219  (1906). 

3)  Ther.  Mon.  1895.  646.  Ther.  Mon.  189«.  28. 

4)  Arcli.  ital.  de  Biol.  1897.  fase.  2. 
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und  des  Stypticins;  obgleich  der  blutstillende  Effekt  derselbe,  so  ist 
die  Ursache'  der  blutstillenden  Eigenschaft  in  physiologischer  Beziehung 
eine  durchaus  verschiedene. 

Styptol  ist  ph  thalsaures  Ko  tarnin.  Phthalsäure  soll  nämlich  ebenfalls 
blutstillend  wirken 1 ) . 


Nach  den  Untersuchungen  von  Kehrer2)  wirkt  Cholsäure  auf  den  Uterus 
stark  kontrahierend,  weshalb  ein  Salz  von  Cholsäure  und  Kotarnin  durch  Auflösen 
molekularer  Mengen  hergestellt  wird3).  Man  erhält  dasselbe  Salz,  wenn  man 
Cholsäure  und  Kotarnin  in  Form  ihrer  Salze  aufeinander  ein  wirken  läßt4). 

Man  stellt  phthalsaure  Salze s)  des  Kotamins  her,  entweder  durch  direkte 
Vereinigung  von  Säure  und  Base  oder  durch  Umsetzung  der  Salze  beider.  Die 
Phthalsäure  soll  für  sich  schon  entzündungswidrig  und  blutstillend  wirken. 

Man  erhält  diese  Salze  auch  durch  Zusammenbringen  von  Phthalsäurean- 
hydrid und  Kotarnin6),  ebenso  kann  man  das  saure  Phthalat  darstellen. 

Ein  Doppelsalz  aus  einem  Molekül  Eisenchlorid  und  zwei  Molekülen  salz- 
saurem Kotarnin7)  kann  man  bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  Gegenwart  eines 
Lösungsmittels  erhalten. 

Martin  Freund 8)  verbindetKotarninsuperoxydmit  Phthalsäure  und  Cholsäure 
und  erhält  glatt  die  reinen  Salze  des  Kotarnins. 


Kotarnin  wirkt  schwächer  als  das  nahe  verwandte  Hydrastinin 
m bezug  auf  die  Blutstillung,  es  löst  aber  Wehentätigkeit  aus,  was 
Hydrastinin  nicht  tut  und  wirkt  auch  nicht  narkotisch  9),  besitzt  aber 
nach  Mohr  (Privatmitteilung)  sedative  Wirkung. 

Die  große  Billigkeit  des  Kotarnins  sichert  ihm  neben  dem  teureren 
Hydrastinin  einen  Platz  in  der  Therapie. 

Narkotin  und  Hydrastin  rufen  beide  ein  tetanisches  Stadium  hervor, 
das  bei  Kaltblütern  in  eine  vollständige  zentrale  Lähmung  übergeht 
beide  verlangsamen  die  Schlagfolge  des  Herzens,  beide  lähmen  die 
Herzganglien.  Beide  regen  die  Peristaltik  an  I0). 

Die  Oxydationsprodukte,  die  nach  Abspaltung  der  indifferenten 
Upiansaure  entstehen,  Kotarnin  und  Hydrastinin,  zeigen  beide  keine 
krampferregenden  Eigenschaften,  sie  erzeugen  bei  Warm-  und  Kalt- 
blutern  eine  rem  zentrale  Lähmung  (durch  Einwirkung  auf  die  motorische 
Sphäre  des  Rückenmarkes).  Sie  sind  keine  Herzgifte;  der  Exitus  letalis 
erfolgt  bei  ihnen  durch  Lähmung  des  Atmungszentrums  und  ist  durch 
künstliche  Respiration  aufzuhalten. 

aus  NtrkS^f^11-  S°]1  we“gf . ®ein  als  Narkotin  selbst.  Man  erhält  es 
Wärm  ™ mit  Essigsaureanhydrid  bei  Gegenwart  von  Schwefelsäure  in  der 

säure  ^ NarkotmsuJfosäure  >2)  erhältman  aus  Narkotinessigsäureanhydrid  und  Schwefel- 
säure bei  Temperaturen,  welche  nicht  höher  sind  als  30 


*) 

2) 

3) 

4) 

5) 

°) 

7) 

8) 

°) 

10) 

”) 

12) 


Katz,  Ther.  Mon.  1903.  Juni. 

Archiv  für  Gynäkologie  84.  Heft  3. 
Hoffmann-Laroche,  DRP.  206696. 

DRP.  208923,  Zusatz  zu  DRP.  206696. 

DRP.  175079. 

DRP.  180395,  Zusatz  zu  DRP.  175079 
Voswinkel,  DRP.  161400. 

DRP.  232003. 

Virchow’s  Arch.  142.  360. 

Ronße,  Arcli.  intern,  de  Pharmacodyn.  4.  207.  5 21 
Knoll,  DRP.  188055. 

Knoll,  DRP.  188054. 
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Die  aus  dem  Narkotin  und  dem  Hydrastin  durch  Einführung  der 
Gruppe  CH3NH2-  entstehenden  analogen  Verbindungen  (Methylamino- 
verbindungen) erzeugen  bei  Warm-  und  Kaltblütern  Lähmungen  rein 
peripherer  Natur.  Sie  sind  in  kleinen  Dosen  ohne  jede  Einwirkung 
auf  das  Herz  und  wirken  erst  in  größeren  Dosen  und  nach  längerer 
Zeit  lähmend  ein.  Beide  bewirken  — die  Hydrastinverbindung  jedoch 
ein  wesentlich  stärkeres  — Sinken  des  Blutdruckes;  der  Tod  erfolgt 
durch  Atmungsstillstand. 

Die  aus  diesen  Verbindungen  endlich  durch  Einwirkung  von  Säuren 
unter  Abspaltung  eines  H-Atomes  entstehenden  Imidverbindungen  von 
der  Zusammensetzung  R . CH3NH  erzeugen  bei  Warm-  und  Kaltblütern 
zuerst  ein  Stadium  einer  unvollkommenen  Lähmung,  auf  das  alsdann 
ein  mit  der  Steigerung  der  Reflexe  beginnendes  Krampfstadium  folgt. 
Beide  üben  einen  lähmenden  Einfluß  auf  das  Herz  aus,  sie  bewirken 
Blutdrucksenkung,  die  Hydrastinverbindung  jedoch  eine  wesen tlich 
stärkere  infolge  starker  Gefäßerschlaffung.  Der  Tod  erfolgt  durch 
Atmungsstillstand . 

Die  von  Falck  ausgeführten  Untersuchungen  haben  also  gezeigt, 
daß  die  gleich  konstituierten  Derivate  des  Narkotin  und  Hydrastin  eine 
nahe  pharmakologische  Verwandtschaft  besitzen,  anderseits  finden 
sich  aber  auch  Verschiedenheiten  in  ihren  Wirkungen.  Wenn  wir  von 
unwesentlichen  Wirkungen  absehen,  z.  B.  daß  Methylnarkotimid  lokal 
anästhesierend  wirkt,  so  fällt  vor  allem  der  wesentliche  Unterschied 
auf,  daß  alle  Narkotinderivate,  wenn  auch  eine  verschieden  starke, 
Einwirkung  auf  das  Großhirn  zeigen;  sie  erzeugen  ein  narkotisches 
Stadium,  während  die  aus  der  Hydrastis  canadensis  stammenden 
Hydrastinderivate  alle  eine  Einwirkung  auf  das  Gefäßsystem  und  den 
Blutdruck  ausüben.  Während  wir  aber  bei  Hydrastin  eine  durch 
tiefes  Sinken  des  Blutdruckes  unterbrochene  Steigerung  des  Druckes 
finden,  besitzen  die  Additionsprodukte  des  Hydrastin,  z.  B.  das  Me- 
thylamid,  nur  gefäßerschlaffende  Eigenschaften,  sie  erzeugen  Blutdruck- 
senkung, hingegen  ruft  das  durch  Oxydation  entstehende  Spaltungs- 
produkt, das  Hydrastinin,  anhaltende  Gefäßkontraktion  und  Blutdruck- 
steigerung hervor.  Mohr1)  konnte  dies  nicht  beobachten. 

Hydrastin  macht  bei  Katzen  Somnolenz,  ebenso  Hydroberberin. 

Beim  Menschen  übt  Methylnarkotamid  keine  sichere  und  gleich- 
mäßige Wirkung  aus,  es  besitzt  weder  vor  dem  Morphium,  noch  \or 
dem  Codein  Vorzüge.  Methyl hydrasta m id  ist  weniger  toxisch  als  das 
Imid  und  wurde  wegen  seiner  gefäßerschlaffenden  Wirkung  als  Emniena- 
gogum  mit  größtem  Mißerfolg  versucht,  auch  Ko  tarnin  steht  weit  hinter 
Hydrastinin  zurück. 

Beim  Kochen  mit  Kalilauge  verwandelt  sich  Hydrastinin  in  Hydro- 
hydrastinin  und  Oxyhydrastinin. 


])  Molir  (Privatmitteilung). 
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Oxyhydrastinin. 

Hydrohydrastinin  hat  eine  krampferregende  Wirkung  und  Warm- 
blüter sterben  auf  der  Höhe  eines  Krampfanfalles  oder  nach  diesem 
an  Atmungslähmung1). 

Hie  Synthese  des  Hydrohydrastinins  (Hydrastinin  wird  aus  Hydr- 
astm  durch  Einwirkung  von  verdünnter  Salpetersäure  gewonnen)  läßt 
sich  nach  Fritsch  in  folgender  Weise  bewerkstelligen.  ’ 

Man  kann  Alkytoxybenzylidenaminoacetal2)  (aus  Aminoacetal  und  Alkvl- 
oxybcnzaldeliyd)  mit  konz.  Schwefelsäure  kondensieren,  welche  Kondensation 
schon  benn  bloßen  Stehenlassen  eintritt  und  erhält  so  Methylen-2  3 dioxviso 


CHo 


0. 


s0. 


/\CH:N.CH2.CH(OC2H5)2 

V 

Piperonalacetalamin . 


/0.  /\-  CH  = N 

* c<0  1 
0,\v/ — CH  = CH 

Methylendioxyisochinolin. 

Das  Jodmethylat  der  letztgenannten  Verbindung  liefert  bei  der 
Reduktion  mit  Natrium  und  Alkohol  Hydrohydrastinin  *). 

HydrailS  *» 

Hydrastins  und  »SÄ 

Stickstoffatomen  entstehen  Dieselben  Verb'  ^eicen’  wo  ,ei  Derivate  mit  zwei 

,i-  &' 

mit  Slp“r '“SS- ^ otinverbindungen  geben, 

“?SAsdei8  ASCf  tde  liber-  rr  “Äüft 

')  Kramm,  Dissert.  Berlin  1893. 

Fritsch,  DRP.  85566. 

Bayer  Elberfeld,  DRP.  235358 
) Liebig  s Ann.  284.  18. 

) DRP.  58394.  Liebigs  Ann.  271.  314. 
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Ergotin,  Adrenalin  und  die  aromatischen  Basen  aus  Eiweiß. 


Die  so  dargestellten  Verbindungen  haben  keine  praktische  Be- 
deutung erlangt. 

Wolffenstein  und  Bandow  empfehlen  zur  Darstellung  des  Hydrokotarnins, 
welches  bis  jetzt  ohne  praktische  Verwendung  ist,  statt  Kotamin  mit  Zinn  und  Salz- 
säure zu  reduzieren,  die  elektrolytische  Reduktion  ’). 

Chinin  besitzt  wie  Hydrastin  blutstillende  Wirkung. 

In  1- Stellung  alkylierte,  aralkylierte  oder  arylierte  Hydrastinine  erhält  man, 
indem  man  auf  die  Acidylderivate  des  Homopiperonylamins  mit  Ausnahme  des 
Formylderivates  Kondensationsmittel  einwirken  läßt  und  die  so  erhaltenen  Di- 
hydroisochinolinbasen  in  ihre  Halogenalkylate  oder  -arylalkylate  überführt. 


beim  Erhitzen  mit  Toluol  und  Phosphorpentoxyd  6.7.  Methylendioxy-l-methyl- 
3 . 4-dihydroisochinolin;  aus  dem  Jodmethylat  erhält  man  mit  Chlorsilber  das 


mit  Benzylchlorid  erhält  man  das  Chlorbenzylat.  Aus  Homopiperonylamin  und 
Phenacetylchlorid  entsteht  Phenacetylhomopiperonylamin 


Dieses  liefert  mit  Phosphorpentoxyd  beim  Erhitzen  mit  Toluol  6.7.  Me- 
thylendioxy  - 1 - benzyl  -3.4.  dihydroisochinolin , dessen  Chlormethylat  (salzsaures 

/\  „CIL.CH, 


oxychlorid  6.7.  Methylendioxy-l-phenyl-3 . 4 . -dihydroisochinolin  *). 

Diese  Substanzen  zeigen  die  gefäßkontrahierenden  Eigenschaften 
des  Hydrastinins. 

Wenn  man  Formylhomopiperonylamin  mit  Phosphorpentoxyd  mit  oder 
ohne  Zusatz  von  indifferenten  Lösungsmitteln  erwärmt  und  das  so  erhaltene 
6.7.  Methylendioxy  .3.4.  dihydroisochinolin  mit  methylierenden  Mitteln  behandelt, 
so  erhält  man  Hydrastininsalze8). 

Vasotonin,  welches  den  Blutdruck  herabsetzend  und  gefäßerweiternd 
wirkt,  ist  eine  Yohimbinurethan Verbindung. 

Ergotin,  Adrenalin  und  die  aromatischen  Basen  aus  Eiweiß. 

In  der  Nebenniere  und  zwar  in  der  Marksubstanz  wird  eine  Sub- 
stanz gebildet,  welcher  im  hohen  Maße  die  Fähigkeit  zukommt,  den 


Acetylhomopiperonylamin  CH,  <C 


\/ 


— CHo . CHo  . NH  . CO  . CH3  gibt 


Chlormethylat  (salzsaures  1 - Methylhydrastinin) 


CHo  <Q 


1-Benzylhydrastinin) . Das  Jodäthylat 


\J 


ch,c6h5 


stallisiert. 


Benzoylhomopiperonylamin  liefert  beim  Erhitzen  mit  Toluol  und  Phosphor- 


i)  DRP.  94949. 

«)  DRP.  235358. 

3)  H.  Decker-Hannover,  DRP.  234850. 
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Blutdruck  bei  intravenöser  Injektion  zu  steigern,  welche  Blutdruck- 
steigerung in  erster  Linie  auf  Gefäßverengerung  zurückzuführen  ist. 

Über  die  Natur  dieser  Substanz  (Adrenalin,  Suprarenin),  welche 
zwei  benachbarte  Hydroxyle  an  einem  Benzolring  trägt  und  stickstoff- 
haltig ist  (S.  Fränkel) 1),  liegen  zahlreiche  Arbeiten  vor,  welche  die 
Konstitution  völlig  aufgeklärt  haben. 

John  Abel,  Takamine,  0.  v.  Fürth,  Jowett  und  H.  Pauly  und 
schließlich  E.  Friedmann  haben  gezeigt,  daß  dem  Adrenalin  folgende 
Formel  zukommt 


und  zwar  ist  das  natürlich  vorkommende  das  1- Adrenalin.  Dieses 
leitet  sich,  wie  S.  Fränkel  und  Walther  L.  Halle  gezeigt,  im  Organis- 
mus vom  Tyrosin  ab,  aus  dem  es  durch  Carboxylabspaltung,  Methy- 
lierung und  Oxydation  entsteht. 

Es  war  nun  die  Frage  von  größtem  Interesse,  welchen  Grup- 
pierungen das  Adrenalin  seine  eminente  Wirkung  verdankt  und  ob 
es  nicht  möglich  sei,  einfachere  und  einfacher  darzustellende,  viel- 
leicht noch  wirksamere  Verbindungen  synthetisch  aufzubauen.  Die 
Untersuchung  der  einzelnen  Gruppierungen  des  Adrenalins  zeigte  nun 
folgendes : 

Seit  der  Erkenntnis  der  Konstitution  und  der  Abstammung  des 
Adrenalins  sind  eine  große  Reihe  von  Untersuchungen  gemacht  worden, 
welche  die  Beziehungen  der  einzelnen  Gruppen  des  Adrenalins  zu  seiner 
blutdrucksteigernden  Wirkungen  klarlegen.  Von  großem  physiologischen 
und  synthetischen  Interesse  sind  weiter  die  Studien  über  Ergotin,  welche 
gezeigt  haben,  daß  allen  aromatischen  Aminobasen,  welche  sich  von  den 
im  Eiweiß  vorkommenden  Aminosäuren  ableiten,  sehr  starke  Wirkungen 
auf  den  Blutdruck  und  auf  die  Uteruskontraktionen  zukommen.  Aus  jeder 
«-Aminosäure  kann  nun  durch  Abspaltung  von  Kohlensäure  die  ent- 
sprechende um  einen  Kohlenstoff  ärmere  Aminbase  entstehen  nach  dem 


Die  vier  bekannten  aromatischen  Eiweißspaltlinge : Phenylalanin, 
Tyrosin  (p-Oxyphenylalanin),  Tryptophan  (p’-Indolylalanin),  Histidin 
(p-lmidazolylalanin)  sind  durchwegs  Alaninderivate,  welche  in  d- Stellung 
das  betreffende  Ringsystem  substituiert  haben.  Durch  Abspaltung  der 

basenXylgmPPe  gdangt  man  aus  ihnen  zu  /^-substituierte  Äthylamin- 
Phenylalanin  jn 


Schema : R = RH . NH2. 


CH, . CH . NH2 
COOH 

x)  Wiener  klinische 
beschrieben.) 


ch,.ch2.nh2 


Wochenschrift  1895.  (Unter  dem  Namen  Sphygmogeni 


genin 
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Diese  Basen  wurde  nun  von  Barger  und  Dale  alle,  ebenso  wie  die 
fetten  Basen  (Derivate  der  aliphatischen  Aminosäuren)  im  Ergotin  ge- 
funden und  man  konnte  zeigen,  daß  sie  gleichartig  wirken,  wie  das 
Ergotoxin,  der  wirksame  Bestandteil  des  Secale  cornutum. 

Zwischen  dem  Adrenalin  und  dem  p-Oxyplienyläthylamin  bestehen 
nun  nahe  physiologische  und  chemische  Beziehungen,  da  ersteres  aus 
dem  letzteren  im  Organismus  entsteht  und  beide  im  gleichen  Sinne 
wirken. 

Wollen  wir  nun  die  einzelnen  dem  Adrenalin  nahestehenden 
synthetischen  Verbindungen  betrachten. 


OH 

Brenzcatechin  erhöht  den  Blutdruck  stark  (S.  Frankel). 

Auch  andere  Körper,  die  den  Brenzcatechinkern  enthält,  zeigen  die 


gleichen  Eigenschaften.  So  z.  B.  Chloracetobrenzcatechin 


OH 

^XOH  und 

CO  . ch2  . CI 
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OH 

Methylaminoacetobrenzcatechin  [ |0H-  Auch  Acetobrenzcatechin 


OH 

/\ 


CO  . CH2 . NH . CH3 


OTT  • 

ist  noch  wirksam.  Wenn  aber  das  Wasserstoffatom  der  Hydr- 

CO.CHg 

oxylgruppe  z.  B.  durch  den  Acetylrest  ersetzt  wird,  verschwindet  die 
Wirksamkeit.  Auch  die  Verbindung  CH3 . CO . 0 . C6H4 . OH  ist  wenig  wirk- 
sam. Es  scheint,  daß  zwei  freie  Hydroxylgruppen  im  Kern  von  ausschlag- 
gebender Bedeutung  sind.  Und  da  von  den  drei  isomeren  Dioxybenzolen 
nur  Brenzcatechin  aktiv  ist,  scheint  die  Wirksamkeit  von  der  o-Stellung 
der  Hydroxyle  abhängig  zu  sein.  Aminoacetobrenzcatechin  und  die 
Alkylaminobrenzcatechine  z.  B.  die  Äthyl-  und  Dimethylderivate  gleichen 
dem  Methylaminoacetobrenzcatechin  und  ihre  Reduktionsprodukte  sind 
sehr  aktiv.  Aminoacetobrenzcatechin,  Methyl-  und  Äthylaminoacetobrenz- 
catechm  ) zeigen  untereinander  kerne  wesentlichen  Unterschiede,  sie 
wirken  blutdrucksteigernd,  jedoch  schwächer  als  die  entsprechenden 
Alkoholbasen.  Bei  höheren  Gliedern  dieser  Reibe,  z.  B.  dem  Heptyl- 
ammoacetobrenzcatechin  ist  der  Unterschied  zwischen  diesen  und  den 
Reduktionsprodukten  m bezug  auf  Wirkung  gering.  Substitution  am 
Stickstoff  mit  aromatischen  Gruppen  läßt  die  blutdrucksteigernde 
mnwg  ATä°Snhu  ; Brenzcatechinphenylaminoketon  (OH)2  . CAL  . 

, , GeH5)  sow:e  Brenzcatechinbenzylaminoketon,  erhalten 

durch  Einwirkung  von  Benzylamin  auf  Chloracetobrenzcatechin,  ist  ohne 
W ri,„ng  auf  Blutdruck.  Puls  und  Atmung*).  Methylaminoacäobrenz- 
catechm  wirkt  qualitativ  wie  Adrenalin,  doch  erheblich  schwächer.  Die 
™ ' ::'gerl  Verbindungen  Athylaminoacetobrenzeatechin  und  Amino- 

l Wlrken  f;fje,IS0'  doch  d«  alkylfreie  Base  stärker  als 

alkyherten  Basen.  Die  Athylbase  wirkt  stärker  als  die  Methylbase 

SStenW  bader  die  im  Ammoniakrest  zweifach 

amhSrtob  eb  " Methylaminoacetobrenzcatechin  und  Diäthyl- 
brenzcatecWn^ ^C\T ™ uT™ks™.  ebenso  auch  Monoäthylaminaceto- 
SnntcTu  VUUOht  wurden  Anüidoacetobrenzcatechin,  o-To- 
E™?™  ' ^brrazoateohm  und  a-Methykminoacetobrenzcatechin.  Durch 

CaTom  To erhält  man 
ff  L0.-(J; EI2N(CH3)3C1.  Es  ist  aktiver  als  das  entsprechende 

2\  p Boewi  und  H.  H.  Meyer.  AePP.  58.  213  (19051 
) G.  feckubenko,  Diss.  Petersburg  1893  ’ 

) O.  Loewi  und  H.  H.  Meyer,  AePP.  53.  213  (1905). 
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kürlichen  Bewegung,  die  Atmung  wird  verlangsamt  und  hört  dann  auf, 
nur  das  Herz  schlägt  weiter,  wenn  auch  mit  geringerer  Frequenz.  Bei 
nicht  letalen  Dosen  treten  zuerst  die  Respirationsbewegungen  und  dann 
die  willkürlichen  Bewegungen  zurück.  Auch  bei  den  Säugetieren  wirkt 
diese  Substanz  paralysierend  nach  vorhergehender  Exzitation.  Die 
Substanz  macht  Pupillenerweiterung.  Die  Blutgefäße  werden  nicht 
kontrahiert,  mittlere  Gaben  erzeugen  eine  kleine  Steigerung  des  Blut- 
drucks, die  Substanz  erzeugt  Pupillenerweiterung1). 

Oxyäthylamin, sowie  OxyäthylmethylaminCH2 . (OH) . CH? . NH . CH3, 
also  die  Seitenkette  des  Adrenalins  allem,  macht  nur  eine  geringe  Blutdruck- 
steigerung. Der  Brenzcatechinkern  ist  daher  wesentlich  für  die  Hervor- 
rufung  der  Blutdrucksteigerung.  Die  Adrenalinwirkung  steht  sicherlich  mit 
dem  Benzolkern  in  Beziehung,  denn  Methylaminketanol,  also  die  Seiten- 
kette für  sich  wirkt  nicht  in  gleicher  Weise,  hingegen  wirken  eine  Reihe  von 
aromatischen  Äthylaminen  adrenalinähnlich.  Die  beiden  Wasserstoffatome 
der  beiden  Hydroxylgruppen  dürfen  nicht  besetzt  sein.  Die  Substitution 
am  N durch  Gruppen  wie  Methyl  und  Acetyl  erzeugt  eine  wirksamere  Sub- 
stanz, als  wenn  aromatische  Gruppen  eintreten.  Derivate  von  Piperidin, 
Heptylamin  und  Benzylami  i nehmen  eine  Zwischenstellung  ein.  Durch 


OH 

Reduktion  von  Ketonbasen  vom  Typus  HO<^ ^>C  — CH2R  erhalt 

0 

man  sehr  wirksame  Präparate 2 3) . 

Dioxyphenyläthanolamin  ist  in  seiner  Allgemeinwirkung  am  Kanin- 
chen dem  Thebenin  ähnlich.  ___ 

Die  Verbindungen  C6H3(OH)2CH(NH2)CH3  und  CRH3(OH),[CH 
(NHCH3).CH3]  wirken  intravenös  injiziert  wie  Adrenalin. 

Bei  adrenalinähnlichen  Substanzen  erhöht  in  den  meisten  Fallen 
die  Reduktion  der  Ketone  zu  sekundären  Alkoholen  die  adrenalmähnhche 
Wirkung  ungemein,  aber  bei  vielen  Ketonen,  bei  denen  die  Amino- 
gruppe durch  kompliziertere  Radikale  substituiert  ist,  kann  man  keine 
solche  Erhöhung  der  Wirkung  nach  der  Reduktion  bemerken  (Mein). 

ß-Methylisoadrenalin  steigert  den  Blutdruck  nicht  (Kobert)  ). 

(OH)2C6H3.CH(NHCH3)  .CH(OH)  .ch3 

Ähnliche  Wirkungen  wie  das  Adrenalin,  insbesondere  die  Wirkungen 
auf  den  Blutdruck  und  auf  die  Uteruskontraktionen,  verursachen 
auch  andere  Amine.  So  wirken  die  aliphatischen  Amme  und  zwar  d e 
primären  Amine,  die  sekundären,  tertiären  Amme  und  auch  die  quater- 
nären Verbindungen,  wie  z.  B.  Tetraäthylamnioniumjodid.  Penta- 
methylendiamin wirkt  ebenso,  auch  die  aromatischen  Amin* » ohne 
Phenolhydroxyl  und  mit  einem  oder  zwei  Phenolhydroxylen,  virk 

i)  Andrea  Pitini,  Archiv  International  de  pharmacodynanne  14.  75  (1905). 

Pakin,  Proc.  roy.  soc.  London  76.  498.  . O,o  M911) 

3)  C.  Mannich,  Apothek.-Ztg.  24.  GO.  Archiv  der  Pharmazie.  A*.  lo4  (1911 1 
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in  gleicher  Weise.  Aus  der  letzteren  Reihe  wurden  geprüft  die  Ketone, 
welche  Derivate  des  Acetobrenzcatechins  sind,  ferner  Derivate  des  Äthjd- 
brenzcatechins,  dann  Derivate  des  Äthanolbrenzcatechins,  schließlich 
Amine  mit  drei  Phenolhydroxylen1).  Barger  und  Dale  nennen  solche 
Wirkungen  sympathomimetisch.  Alle  Substanzen,  die  solche  Wirkungen 
besitzen,  sind  Basen;  namentlich  bei  primären  und  sekundären  Aminen 
zeigen  sich  diese  Wirkungen  in  charakteristischer  Weise,  während  die  quater- 
nären Basen,  welche  den  sympathomimetischen  Aminen  der  Phenol-  und 
Brenzcatechinreihe  entsprechen,  eine  deutliche  Wirkung  von  völlig  ver- 
schiedenem Typus,  der  sich  sehr  der  Nicotinwirkung  nähert,  besitzen. 
Die  Annäherung  an  die  Adrenalinstruktur  ist  von  einer  Steigerung  der 
sympathomimetischen  Wirksamkeit  begleitet.  Für  die  primären  und 
sekundären  Amine  erweist  sich  als  günstigstes  Kohlenstoffskelett  der 
Benzolring  mit  einer  Seitenkette  von  zwei  Kohlenstoffatomen,  wobei  die 
Aminogruppe  und  der  Benzolring  an  je  einem  verschiedenen  Kohlen- 
stoffatom dieser  Seitenkette  befestigt  ist.  Die  Wirksamkeit  wird  ge- 
steigert durch  Phenolhydroxyle  in  der  Stellung  3,  4 zur  Seitenkette. 
Sind  diese  beiden  Hydroxyle  vorhanden,  aber  nur  dann,  so  wird  die 
Wirksamkeit  weiterhin  durch  ein  Alkoholhydroxyl  an  einem  Kohlen- 
stoffatom  der  Seitenkette  gesteigert.  Die  hemmenden  und  fördernden 
Wirkungen  dieser  Substanzen  werden  in  verschiedener  Weise  beeinflußt, 
wenn  ein  Wasserstoffatom  der  Aminogruppe  durch  verschiedene  Alkyl- 
radikale substituiert  wird.  Hingegen  ist  der  Brenzcatechinkern  kein 
wesentlicher  Bestandteil  des  Moleküls  sympathomimetischer  Sub- 
stanzen. Man  sieht  auch  keinen  Parallelismus  zwischen  der  vermehrten 
Uxydationsfahigkeit  und  der  vermehrten  Aktivität.  Weder  dem  Tyrosin- 
athylester,  noch  den  Acetylderivaten  des  p-Oxyphenyläthylamins  kommen 
Wirkungen  dieser  Gruppe  zu. 


Anilin  ohne  Seitenkette,  das  eine  reine  aromatische  Base  ist,  hat  keine 
von  den  spezifischen  Wirkungen.  Benzylamin  hat  bloß  eine  Spur  der 
Wiikung  und  a -Phenyläthylamin  C6H5.CH (NH2) . CH3,  in  welchem  nur  ein 
Kohlenstoffatom  zwischen  die  Aminogruppe  und  das  Ringsystem  geschaltet 

Seite  Ti?  S1Ch  aUC.h  a S Sehr  schwach  wirksam.  Verlängert  man  die 
dennPhen  vlnm  ^ ^ Kojüensto{fe’  80  geht  die  Aktivität  zurück, 

Der  bSf!7  Fk  Pykmif  Um  VieleS  WeniSer  wirksam  als  Phenyläthylamin . 

fÜr  die  äympathomimetisohe 
kette  lli  k M e « St’  d-  h'  e“  Benzol™S  mit  einer  Seiten- 
tt£t  vo"  zwel,K°hle"St?f  en’.  VOn  denen  der  zweite  emo  Aminogruppe 
eines  eet  kei"e  Hydrex}’Ie  am  Benzolring  sind,  ist  die  Einführung 

SeitenkettTso^  n01M1S.Cihev  Hydroxyls  am  «''sten  Kohlenstoff  de? 
...  wie  C ]e  Methylierung  der  Aminogruppe  ohne  ieden  Fffekt 

Phenolhydroxylen  X 


j /f'Tetrahydronaphthylamin,  welches  als  ein  Cyclohexvlamin  kon 

ist  nach  ÄZchtng 

nach  VJelcn  Richtungen  hm  ein  sympathomimetisches 


>)  AcPparIo!  3461  (1909p  Journal  of  Physiology  41.  19  (1910). 
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Mittel.  In  bezug  auf  den  Blutdruck  wirkt  es  viel  stärker  als  /^-Phenyl- 
äthylamin. Nach  anderen  Richtungen  hin  wirkt  es  jedoch  schwächer. 

OH 

0 ^"P'Hydroxyphenyläthylamin  ist  st^er  w.H«m  * 

ch2  . ch2  . nh2. 

Phenyläthylamin,  etwa  3 — 5 mal  so  stark.  Die  Einführung  eines  Phenol- 


,/X0H 

hydroxyls  in  der  m-Stellung  k y (m-Hydroxyphenyläthyl- 

ch2.ch2.nh2. 


amin)  hat  ebenfalls  eine  Steigerung  der  Wirkung  zur  Folge,  und 
zwar  in  gleicher  Weise,  während  die  Einführung  des  Hydroxyls  in  die 
o-Stellung  nicht  diesen  Effekt  zeitigt,  da  es  nicht  mehr  wirksam  ist  als 
Phenyläthylamin.  Im  Adrenalin  haben  auch  die  beiden  Phenolhydroxyle 
p-  und  m-Stellung  zur  Seitenkette. 

nh2 

Iso-p-hydroxyphenyläthylamin  ✓ \ I ist  wenig  wirk- 

H 0<^  y . CH . CH3 


sam,  es  ist  hier  das  gleiche  Verhältnis  obwaltend,  wie  zwischen  a- 
und  /S-Phenyläthylamin. 

Während  die  Methylierung  des  Ringsystems  bei  den  Phenolen  die 
antiseptische  Kraft  steigert,  wird  durch  die  Methylierung  des  Kerns  die 
sympathomimetische  Wirkung  der  aromatischen  Amine  keineswegs  ver- 
stärkt , denn  o-Kresyläthylamin  (m-Methyl-p-hydroxyphenyläthylamin 


OH 

/\ch3 


hat  nur  die  halbe  Wirkung  des  p-Hydroxyphenyläthyl- 


\/ 

CH2.CH2.NH 


2 


amins. 


OH 

A 
r i 
\/ 

CO  . CH, 


NH, 


p-Hydroxy-w-aminoacetophenon  wirkt  schwach, 


etwa  den  zehnten  Teil  der  Tyrosinbase  (p-Hydrooxyphenyläthylamin) . 
p -H  y d r oxy  phenyläthanolamin 


OH 

ist  ebenfalls  weniger  wirksam  als  die  Tyrosin- 

Xc5h(OH)  . ch2  . nh2 

base,  obgleich  wirksamer  als  das  Acetophenonderivat.  Die  Methyhe- 
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rung  oder  Äthylierung  der  Tyrosinbase  hat  keine  Erhöhung,  eher  eine 
Abschwächung  der  Wirkung  zur  Folge.  Camus1)  fand,  daß  Hor- 


OH 


denin  (p-Hydroxyphenyläthyldimethylamin 


den 


CH2.CH2.N(CH3)2 


Blutdruck  erhöht,  in  kleinen  Dosen  findet  man  aber  nur  eine 
geringe  Wirkung,  welche  hinter  der  Wirkung  der  Tyrosinbase  rangiert. 
Die  Dimethylierung  hat  also  eine  abschwächende  Wirkung  zur  Folge. 

Hordenin  wird  als  Herztonicum  empfohlen,  ebenso  als  Darm- 
tonicum.  Das  schwefelsaure  Salz  dieser  Base  hat  Martinet  bei 
Diarrhoe  und  Enteritis  empfohlen,  es  soll  weniger  giftig  sein  als 
Morphin2). 

Die  relativ  sehr  geringe  Wirkung  des  Dimethylaminoacetocatechols 
haben  Otto  Löwi  und  H.  H.  Meyer  beobachtet.  Das  Hordeninmethyljodid 
die  quaternäre  Amoniumbase  wirkt  merkwürdigerweise  fast  nach  jeder 
Richtung  hm  wie  Nikotin.  Bekanntlich  hat  Langley3)  gefunden,  daß 
Nikotin  und  Curare  physiologische  Antagonisten  sind. 

Jede  Änderung  des  basischen  Charakters  aller  dieser  Amine  ver- 
nichtet die  physiologische  Wirkung.  Das  Acetylderivat  der  Tyrosinbase 
Schiften  nSS  °S>  ebenS°  der  Tyrosinäthylester  trotz  seiner  basischen  Eigen- 

Brenzcatechin  ist  nach  den  Untersuchungen  von  Bürger  und  Dale 

aber  nicht  kräftiges  stimulierendes  Mittel  für  die 
glatte  Muskulatur  und  seine  Wirkung  ist  nicht  so  spezifisch,  wie  die  der 

STw  , hat  keine  wirkHohe  sympathomime- 

, , Wirkung,  aber  alle  Basen,  welche  den  Brenzcatechinkern  ent- 

gelmuten  Amnmeme  StM'kei'e  Wirkmg  ak  die  SOnstiSen  ih,len  a“al°« 

Die  methoxylierten  Basen  (Veratrolderivate)  dieser  Reihe  sind  ganz 

co.ch2  ,nh2 

unwirksam,  so  daß  die  Hydroxylgruppe  frei  sein  muß.  ^ 

\U 

OH 

sB  t£=»  FH« 

“ SS, 

) Archiv  International  de  Pharm,  et  de  Ther  16  43  nomn  i 
) La  fresse  medical  1910.  Nr.  73.  (1JUbE 

) Proc.  Roy.  Soc.  B.  73.  170  (1906). 
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Seitenkette  verstärkt  nicht  nur  die  sympathomimetische  Wirkung  der 
primären  und  sekundären  Amine,  sondern  auch  die  ganz  verschiedene 
nikotinähnliche  Wirkung  der  quaternären  Amoniumbasen. 


Aminoacetopyrogallol  mit  drei  Hydroxylen  und  Aminoäthylpyrogallol 
zeigen  beide  sympathomimetische  Wirkung,  aber  ihre  Wirkung  auf  den 
Blutdruck  ist  schwächer  als  die  der  korrespondierenden  Catechinbase. 
Die  Einführung  einer  dritten  Hydroxylgruppe  in  die  Stellung  1 zur 
Seitenkette  steigert  also  die  Wirkung  nicht,  da  anscheinend  die  Resi- 
stenz der  Oxydation  gegenüber  verringert  wird1). 

Beide  optische  Antipoden  des  a-p-Oxyphenyläthylamin  haben 
gleiche  Wirkung. 

a-p-Oxy-m-methoxyphenyläthylamin 2)  ist  physiologisch  etwas 
schwächer  wirksam  als  die  methoxyfreie  Substanz. 


Nach  Versuchen  von  H.  H.  Dale  zeigen  p,  p-Dioxy-  und  besonders 
m,  m,  p,  p-Tetraoxydiphenylacylamin  blutdrucksteigernde  Wirkung,  da- 
gegen ist  m-Amino-o-acetophenon  inaktiv,  die  o,  p-Dioxybase  nicht 
stärker  aktiv  als  die  p -Oxyverbindung3). 

Die  Wirksamkeit  des  Adrenalins  ist  hauptsächlich  bedingt  durch 
die  Gegenwart  einer  Aminogruppe,  welche  vom  Benzolkern  durch  eine 
andere  Gruppe  getrennt  ist.  Zwei  Hydroxyle  in  o-Stellung  ver- 
größern die  Wirksamkeit  und  wenn  diese  vorhanden  sind,  tritt  eine 
weitere  Erhöhung  des  Effektes  ein,  wenn  eine  sekundäre  Alkoholgruppe 
zwischen  dem  Benzolring  und  der  Aminogruppe  eingeschaltet  wird. 
Ist  dies  der  Fall,  so  ist  die  linksdrehende  Modifikation  am  wirksamsten4). 

(OH)2.C6H3.CO.CH2.NC5H10  Piperidoacetobrenz catechin  ist  nach 
O.  Löwi  und  H.  H.  Meyer  von  äußerst  schwacher  Wirkung. 

Piperidin  steigert  den  Blutdruck.  Piperidinacetobrenzcatechin 
ist  weniger  aktiv  als  das  entsprechende  Methylaminoderivat.  Natür- 
liches 1-Adrenalin  wirkt  zweimal  so  stark  auf  den  Blutdruck  wie  race- 
misches  5). 

Injiziert  man  Tieren  d- Adrenalin,  so  wird  der  Blutdruck  durch 
nachfolgende  Injektionen  von  1-Adrenalin  nicht  mehr  verändert. 

Ergotoxin  C35H4106N5  ist  chis  charakteristische  Gift  des  Mutter- 
korns. (Barger  und  Carr,  Kraft),  Ergotinin  (Tanret)  C35H39<  5a5  is 
unwirksam,  läßt  sich  aber  in  Ergotoxin  überführen.  Ergotoxin  ist  vom 
Magendarmkanal  aus  nicht  resorbierbar.  Daneben  kommt  nn  Mutterkorn 
Isoamylamin  und  p-Oxyphenyläthylamin  vor,  letzteres  wirkt  schwacher 
aber  ähnlich  wie  Adrenalin,  jedoch  weniger  flüchtig  wie  Adrenalin  ), 
ferner  Imidazolyläthylamin  und  Indolyläthylamin. 


43. 


’)  G.  Barger  und  H.  Dale,  Journal  of  physiol.  41.  19  (19i0). 

*)  H.  H.  Dale,  C.  W.  Moore,  Journ.  Cliem.  boc.  London.  J9.  416  (Uli). 

3)  Frank  Tutin,  Journ.  Cliem.  Soc.  London  »7.  249o.  nhvsioloßV 

«)  c.  H.  H.  Harold,  M.  Nierenstein  und  H.  E.  Roaf,  Jouin.  of  ptn  sioiogy 

308  (i9lÖ).  p , n0AS. 

0)  Artur  R.  Cushny,  Journ.  of  physiol.  37.  130  (190S). 

«)  Barger  und  Dale,  AePP.  61.  113  (1909). 
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Aus  dem  Ergotoxin  kann  man  ein  Sublimat  gewinnen,  welches 
anscheinend  Isobutyrylformamid  ist J) . 

Der  Träger  der  von  Kehrer2)  beschriebenen  Wirkung  auf  den 
Uterus  wurde  als  Imidazolyläthylamin  von  George  Barger  und  H.  H. 
Dale  erkannt3). 

Imidazolyläthylaminchlorid  macht  bei  Kaninchen  kräftige  Blutdruck- 
steigerung, welche  alsbald  zur  Norm  zurückgeht,  auch  die  Atmung  wird 
beeinflußt.  Es  tritt  alsbald  Gewöhnung  ein.  Kaninchen  vertragen 
Dosen  von  0,2  g.  Auf  Katzen  wirkt  es  viel  nachhaltiger.  Es  macht 
Ab  sinken  des  Blutdruckes,  Pulsverlangsamung,  vorübergehenden  Atem- 
stillstand und  starke  Unregelmäßigkeit  der  Atmung4). 

/^-Imidazolyläthylamin  wirkt  stimulierend  auf  den  glatten  Muskel, 
an  welchem  es  Steigerung  des  Rhythmus  mit  verstärktem  Tonus  oder 
ständigem  Tonus  ohne  Rhythmus  hervorruft;  am  empfindlichsten  ist 
der  glatte  Uterusmuskel  und  die  Muskelwände  der  Bronchiolen.  Die 
glatte  Muskulatur  der  Eingeweide  und  der  Milz  nimmt  eine  mittlere 
Stellung  ein,  während  Herz-  und  Skelettmuskulatur,  Blase  und  Iris- 
muskel nicht  affiziert  werden5). 


Während  die  anderen  Amine  auf  eine  Abteilung  des  autonomen 
Systems  einwirken,  zeigt  ^-Imidazolyläthylamin  kompliziertere  Wir- 
kungen. Es  übt  direkt  reizende  Wirkungen  auf  die  glatte  Musku- 
latur, welche  es  stark  tonisiert  und  deren  Rhythmus  es  erhöht.  Am 
stärksten  wirkt  es  auf  die  Uterusmuskulatur.  Auch  die  Bronchialmus- 
kulatur der  Rodentien  unterliegt  stark  diesem  Einfluß 


N 

H 
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Bürger  und  Dale  haben  p-Oxyphenyläthylamin  synthetisch  durch 
Reduktion  von  Oxybenzylcyanid  erhalten. 

Oxyphenyläthylamine  und  deren  Derivate1)  erhält  man  durch  Reduktion 
der  durch  Einwirkung  von  Ammoniak,  Aminen  oder  Hydroxylamin  und  Hydr- 
azinen  auf  Oxyphenylacetaldehyde  erhältlichen  Stickstoffverbindungen  oder  der 
Kondensationsprodukte  von  Oxybenzaldehyden  mit  Nitromethan.  Die  Alkyläther 
der  genannten  Oxyverbindungen  und  die  Alkoxyphenyläthylamine  verseift  man. 
Durch  Reduktion  von  p-Methoxyphenylacetaldoxim  mit  Natriumamalgam  in 
essigsaurer  Lösung  gewinnt  man  p-Methoxyphenyläthylamin.  Mit  konzentrierter 
Mineralsäure  erhält  man  p-Oxyphenyläthylamin  oder  man  reduziert  p-Methoxy- 
nitrostyrol  mit  Zink  und  Eisessig,  hierauf  mit  Natriumamalgam  oder  man  geht 
vom  p-Oxyphenylacetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon  an  und  reduziert  mit  N atrium- 
amalgam und  Eisessig  oder  man  erhitzt  p-Methoxyphenyläthylamin  mit  kon- 
zentrierter Bromwasserstoff  säure  auf  150°. 

Bayer-Elberfeld  2)  stellen  Oxyphenyläthylamine  und  deren  Alkyläther  in  der 
Weise  her,  daß  sie  in  Oxyphenylpropionsäuren  oder  in  ihren  Alkyläthern  die 
Carboxylgruppe  nach  der  Hoffmannsohen  Methode  durch  die  Aminogruppe  er- 
setzen und  gegebenenfalls  die  Alkyläther  der  Oxyphenyläthylamine  mit  konz. 
Halogenwasserstoffsäure  verseifen.  So  liefert  p-Methoxyphenylpropionsäureamid 
(aus  Methyldihydro-p-cumarsäure)  mit  Natriumhypochlorit  p-Methoxyphenyl- 

äthylamin  usf.  ri  . , ..... 

(o -p- Al kyloxy phenyl äthylamine 3)  und  deren  entalkyherte  Derivate  eriialt 
man  durch  Überführung  primärer  p-Alkyloxyphenyläthylalkohole  durch  Ein- 
wirkung von  Phosphorpentahalogeniden  in  die  entsprechenden  Haloide  und  Be- 
handlung dieser  mit  Ammoniak  oder  Alkylaminen.  Beschrieben  ist  die  Darstel- 
lung von  o) -p-Methoxyphenyläthylamin  und  von  w-Methoxyphenyläthyldmiethyl- 
amin  aus  dem  primären  p-Methoxyphenyläthylalkohol,  den  man  aus  p-Anisj  1- 
brommagnesium  und  Äthylenchlorhydrin  gewinnen  kann.  Die  Produkte  dienen 
zur  Darstellung  der  wp-Öxyphenyläthylaminbasen.  . , 

Oxyphenyläthyldialiylamine 4)  erhält  man,  indem  man  die  durch  Einwirkung 
von  Alkylhalogeniden  auf  Oxyphenyläthylamino-  oder  deren  Sauerstoffäther  er- 
hältlichen  quaternären  Ammoniumsalze  der  Destillation  im  Vakuum  unterwirft 
und  dann  gegebenenfalls  die  Äther  durch  Kochen  mit  Mineralsaure  zu  den  ent- 
sprechenden freien  Phenolen  verseift.  So  erhält  man  Hordenin  durch  Destillation 
den  Hör denin j odmethylates , welches  man  aus  p-Oxyphenylathylammjodmethyl 
und  Natriummethylat  erhält.  Ebenso  ist  die  Darstellung  von  m-Oxyphenylathyl- 

und  deren  am  Stickstoff  alkylierte  Derivate 

sind  sehr  umständlich  und  nur  mit  schlechter  Ausbeute  zu..  er/iajlte^  ^ Vn 
erhält  man  sie,  wenn  man  primäre  p-Alkyloxyphenylathylalkohole  durch  E 
Wirkung  von  Phosphorpentahalogeniden  in  die  entsprechenden  w -p-Alkyloxyphenjl- 
äthyllnfloide  überführt  und  diese  mit  Ammoniak  oder  Alkylammen  behandelt»). 

Hordenin  kann  man  synthetisch  durch  Methylierung  von 
p-Methoxyphenyläthylamin  erhalten 6) . Zum  großen  Teil  entstehen  die 
quaternären  Basen  sowie  die  primäre,  sekundäre  und  tertiäre,  velci 
letztere  der  Methyläther  des  Hordeins  ist.  Acetyliert  man  das  Gemenge, 
so  bleibt  der  Methyläther  unverändert  und  durch  Entmethyheiung 

mit  Jodwasserstoff  erhält  man  Hordenin.  „ . , 

4 (5)-ß - Aminoäthylgly o xalin  hat  Frank  Lee  Pvman  dargestellt,  indem 
er  aus  Diaminoaceton  und  Kahumrhodanid  2-Tlnol-4  (5)  AminomethU- 
glyoxalin  (I)  erhält,  dieses  durch  verdünnte  Salpetersaure  entschvete  , 

5)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  230043. 

2)  DRP-  233551. 

a)  Bayer.  DRP.  233069. 

*)  DRP.  189483. 

6)  DRP.  234795. 

8 Rosemund,  BB.  43.  306  (1910). 
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wobei  gleichzeitig  durch  die  entstehende  salpetrige  Säure  die  Amino- 
gruppe in  eine  Hydroxylgruppe  verwandelt  wird,  in  dem  so  erhaltenen 
4 (5)  Oxymethylglyoxalin  (II)  kann  man  das  Hydroxyl  durch  die  Cyan- 
gruppe ersetzen,  wenn  man  vorerst  mit  Phosphorpentachlorid  Chlor- 
methylglyoxalin darstellt  und  dieses  mit  Cyankalium  umsetzt  (III). 
Reduziert  man  die  Cyanverbindung  mit  Natrium  und  Alkohol,  so  erhält 
man  Imidazolyläthylamin  (IV). 


CH . NH 


T.  C- 


-N 


C.SH 


CH2 . NH2 


CH . NH 


II.  C 
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CH, . OH 


CH . NH 


III.  c 


-N 


CH, . CN 
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CH 


CH  . NH 

II 

IV.  c NH 


\ 


>CH 


CH9.CH,.NH, 
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Durch  Oxydation  des  Adrenalins  erhält  man  einen  Ketonkörper, 
das  Adrenalon 1 ) 

OH / \ . CO . CH2 . NH  (CH, ) 

0Hi\/: 

„ ..  I?ieselbe  Substanz  erhielt  E.  Friedmann  synthetisch  durch  Einwirkung  von 
Methylamin  auf  Chloracetylbrenzcatechin.  Zu  derselben  Substanz  gelangten  schon 
früher  aut  gleichem  Wege  die  Höchster  Farbwerke2)  durch  Einwirkung  von  Methyl - 
fT“mn aUf  Jhkracetobrenzcatechin,  durch  Stehenlassen  mit  einem  Überschüsse 
der  Base  oder  durch  gelindes  Erwärmen  und  Ausfällen  der  Base  mit  Ammoniak. 
^ ■ nav>f,er  ^eise  erhalt  man  Athylammoacetobrenzcatechin  und  aus  Äthanol- 
Ä^Athanola;“mp-°;dl0xyac,etoPhenon.  Diese  Verbindungen  gehen  durch 
Reduktion  m Alkoholbasen  über  imd  wirken  alle  blutdrucksteigernd. 

„ i ^tatt  der  Primären  aliphatischen  Amine  kann  man  auch  Ammoniak  benützen 
und  gelangt  so  zum  Aminoacetobrenzcatechin3). 

Aus  diesen  Aminoketonen  erhält  man  durch  Reduktionsmittel  Methvl 
SÄ  Ä Deduktion  whd  durchgeführt  mittelst  SSj m£ 
curisuitat  oder  Elektrolyse  in  schwefelsaurer  Lösung) 4). 

Aus  dem  synthetischen  racemischen  Adrenalin  erhält  man  1-Adre- 
ver  ’ eS  mcalkoholischer  Lösung  in  das  saure  (d-weinsaure)  Salz 

a gt und  mit  einem Krystai1  d-weinsauren 

heb  UUn  aZU1'  • L'ockne’  das  d-wemsaure  1- Adrenalin  ist  in  Methylalkohof  unlös 

Pi?  m,t  d‘eSem  aU8geMt  '“d  d“  «»  SyfioW ‘i“: 

:l  Äf  HR 6- 92  <1905>- 

3)  DRP.  155652. 

1}  Ifmuz  Flächer,  HS.  58.  189  (1909). 

) Höchst,  DRP.  223839,  Zusatz  zu  DRP.  220355 
Höchst,  DRP.  2224*1 


Höchst,  DRP.  222451 
Frankel,  Arzneimittel-Syntlieso.  3.  Auf! 
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Optisch  aktives  Adrenalin  kann  man  durch  Stehen  mit  Mineralsäuren  oder 
durch  Erwärmen  mit  diesen  racemisieren  und  das  Racemprodukt  in  seine  Kom- 
ponenten zerlegen,  so  daß  man  schließlich  nach  Wiederholung  des  Verfahrens 
nur  die  eine  eben  gewünschte  optische  Isomerie  erhält1). 

Bei  diesem  Verfahren  werden  die  optisch  aktiven  o-Dioxyphenylalkamine 
durch  Erwärmen  mit  organischen  Säuren  racemisiert,  z.  B.  mit  Oxalsäure,  mit 
Weinsäure  und  p-Toluolsulfosäure  durch  mehrere  Stunden  auf  80 — 90°  erwärmt2 3 4 * * *). 

Borsaures  Adrenalin  wird  dargestellt,  indem  man  die  Lösung  zur  Trockne 
eindampft  und  mit  Alkohol  fällt8). 

Adrenalin  wird  in-  Gegenwart  von  Schwefelsäure  mit  Aluminiumsulfat  ge- 
mischt und  die  Doppelverbindung  mit  Alkohol  gefällt  oder  durch  Eindampfen 
im  Vakuum  gewonnen4). 

Die  Höchster  Farbwerke  stellen  das  salzsaure  Adrenalin  in  krystallisierter 
Form  her,  indem  sie  die  synthetische  Base  mit  der  berechneten  Menge  alkoholischer 
Salzsäure  zusammenbringen  und  auskrystallisieren  lassen5). 

Die  Höchster  Farbwerke  gewinnen  aromatische  Äthanolamine  (Adrenalin- 
gruppe) durch  Reduktion  der  Cyanhydrine  aromatischer  Aldehyde  und  Ketone 
unter  sorgfältiger  Kühlung,  sowie  unter  Vermeidung  größerer  Mengen  freier  Säure 
mit  Natriumamalgam  in  verdünnten  Säuren.  Man  kann  z.  B.  vom  Protocatechu- 
aldehydcyanhydrin  das  entsprechende  o-Dioxyphenyläthanolamin  gewinnen,  welches 
durch  Methylierung  in  das  Dioxyphenyläthanolmethylamm(dl-Adrenalm)übergeht*) . 

Benzoylaminoacetobrenzcateckinätlier  erhält  man  durch  Einwirkung  von 
Hippursäurechlorid  auf  die  Brenzcatechinäther  in  Gegenwart  von  Aluminium- 


chlorid *). 

Aminoacetobrenzcatechin  erhält  man  durch  Erhitzen  der  nach  DRP.  185598 
erhaltenen  N-Benzoylaminoacetobrenzcatechindialkyläther  (Veratrolderivate)  mit 

wässerigen  Mineralsäuren8 12).  , , 10KK0Q  , al. 

In  besserer  Ausbeute  als  mit  Hippursäurechlorid  nach  DRP.  185598  erhalt 
man  aus  Phthalylglycylchlorid  und  Brenzcatechinäthern  die  Pkthahmidoaceto- 
brenzcatechinäther  als  Zwischenprodukte  der  Adrenalindarstellung  ). 

Diese  Substanzen  werden  beim  Behandeln  mit  Sauren  m guter  Ausbeute 
in  Phthalsäure  und  Aminoacidylbrenzcatecliine  gespalten.  Man  kann  so  vom 
Phthalimidoacetoveratrol  mit  Salzsäure  in  Eisessiglösung  zum  Ammoacetobrenz- 


Für§ Adrenalinderivate  haben  die  Höchster  Farbwerke  vorgeschlagen,  von 
den  Methylendioxyphenyläthylenhalogenhydrinen  auszugehen,  diese  mit  Pente- 
Chlorphosphor  und  dann  mit  Wasser  zu  behandeln  und  die  so  entstehenden 
o-Dioxyphenyläthylenlialogenhydrine  mit  Ammoniak  oder  primären  Ammen  um- 

ZUhet  Dasselbe  Verfahren  wie  im  vorigen  Patent  wird  mit  der  Modifikation  ge- 
braucht, daß  die  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  und  Wasser  nacheinander 

erfolg^) w^  3 _ 4 _ Methylendioxyphenyläthylenbromid  mit  melm  ak  zwei  Mole- 
külen Phosphorpentachlorid  längere  Zeit  behandelt,  dann  mit  Wasser  dig 
riert  und  das  so  erhaltene  o-Dioxyphenyläthylenbromhydrm  mit  primären  alipha- 
tischen Aminen  umgesetzt13). 


2)  Höchst,  DRP-  223839,  Zusatz  zu  DRP.  220355. 

3)  Höchst,  DRP.  167317, 

4)  Byk-Berlin,  DRP.  Anm.  C.  12991. 

6)  Schering,  DRP.  201245. 

8)  Höchst,  DRP.  220355. 

i)  DRP.  202169.. 

8)  DRP.  193634. 

®)  Bayer,  DRP.  185598. 

10)  Bayer,  DRP.  189483. 

11 ) Bayer,  DRP.  209962. 

12)  Bayer,  DRP.  216640. 

1»)  DRP.  209609. 
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Zu  Adrenalinkörpern  suchten  Schering-Berlin  in  der  Weise  zu  gelangen,  daß  sie 
3.4.  Dioxyphenyihalogenalkylketone  mit  Hydroxylamin  behandelten.  Man  er- 
hält so  3 . 4 . Dioxyphenylglyoxim  oder  3.4.  Dioxyphenylalkylglyoxim  '). 

Man  erhält  die  gleiche  Verbindung,  wenn  man  Amino-  oder  Monoalkylamino- 
acetobrenzcatechine  in  derselben  Weise  mit  Hydroxylamin  oder  dessen  Salzen 
behandelt.  Es  wird  sowohl  der  Ketonsauerstoff,  als  auch  die  Amin-  oder  Mono- 
alkylamingruppe durch  den  Hydroxylaminrest  ersetzt.  Die  Reaktion  verläuft  am 
besten  bei  Gegenwart  von  Essigsäure2). 

Man  gelangt  zu  dem  gleichen  Produkte,  wenn  man  Hydroxylamin  auf  Dial- 
kylaeetobrenzcatechine  ein  wirken  läßt3). 

i ^°n  3 • 4 • Dioxyphenylglyoxim  und  Alkylglyoxim,  die  man 

nach  HRP.  195655  erhalten  kann,  gelangt  man  zu  adrenalinähnlichen  Körpern 
welche  weniger  giftig  sind  als  Adrenalin.  Die  Reduktion  führt  man  mit  Amal- 
gam bei  Gegenwart  von  Säure  aus4). 

Nitroacetobrenzcatechin  erhält  man  durch  Einwirkung  von  Aluminium- 
chlorid auf  Alkyl-  oder  Alkylenäther  des  Nitroacetobrenzcatecliins5). 

Adrenalin  hat  eine  ziemliche  Verwendung  in  der  Heilkunde  als 
gefäßkontrahierendes,  ischämisierendes  Mittel  gefunden;  es  kann  kein 
Zweifel  obwalten,  daß  die  blutdrucksteigernde  und  gef äß verengernde 
Wirkung  dieser  Substanz,  trotz  ihrer  relativen  Giftigkeit,  Anwendungen 
im  Sinne  der  Hydrastis  etc.  gestatten  wird. 


Nicotin. 

Moore  und  Row6)  untersuchten  vergleichend  die  drei  Alkaloide 
Piperidin  Coniin  und  Nicotin 


H? 

C 


H2c 


H2Cx/ 

N 

H 


CH2 

ch2 


h2c-ch2 


H2C\/OH . C3H7 


HC 


\/CH2 
N 

CH, 


und  fanden,  daß  sie  m ihrer  physiologischen  Wirkung  sehr  ähnlich 
uTcb  fglT  \die  LienSlt1at  derselben  variiert.  Die  Ähnlichkeit  ist 

N thtTt-  ^eser  TTChe,r  durch  die  Gegenwart  eines  reduzierten 
N-haltigen  Ringes  m jedem  Molekül  bedingt  und  die  Verstärkung  der 

22-d  urtd-  Einführung  eines"  organischen  RadSs  als 
beitenkette  m den  Ring  verursacht. 

„V  Ff' “ andar“;  hier  in  Betracht  kommenden,  ähnlichen 

md  degFrh-h  W"k??VSt  dCT  arterielle  Blutdruck  enorm  erhöht 
und  dre  Erhöhung  ist  bedingt  durch  die  Verengerung  der  kleinsten 

der' w™  7"  “c,htduIoil  eme  erhshte  Herzaktion.  D?e  Konstriktion 
NicöttVa  bTd'  Ve1-U,ft  unabhä"g%  vom  ZentralnervensyTtem 

Nicotin  macht  die  stärkste  Wirkung  welche  mif  rW  mh  i 
py»ingzurückzuführen  ist. 

*)  DRP.  195655. 

3\  JJnp  Zusatz  zu  PPP-  195655. 

i\  „"V  Zusatz  zu  DRP.  195655. 

) Höchst.  DRP.  195814. 

) T.  B.  Aldrich,  Joum.  Americ.  Chem  Soc  »7  nvd 

6)  Journ.  of  physiol.  22.  273.  “7'  1074> 
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Nicotin. 


Pyrrolidinring  enthält,  erzeugt1)  Vergiftungssymptome  wie  Nicotin,  ist 
aber  erst  in  zirka  neunfacher  Dosis  und  erst  nach  doppelt  so  langer 
Zeit  letal  wirksam.  Coniin  wirkt  stärker  als  Piperidin,  was  durch 
die  Gegenwart  der  Propylseitenkette  verursacht  wird. 

Piperidin  und  seine  Derivate  wirken  ebenfalls  blutdrucksteigernd, 
aber  in  dieser  Reihe  am  schwächsten. 

So  wirkt  zum  Beispiel  Piperin,  das  Alkaloid  des  Pfeffers,  welches 
ein  Piperidin  ist,  in  dem  ein  Wasserstoff  durch  die  Piperinsäure  CH202  = 
C6H3  — CH  = CH  — CH  = CH  — COOH  ersetzt , ist  schwächer  als 
Piperidin.  Es  scheint  also,  daß  nur  der  Eintritt  von  Alkylresten  an 
Kohlenstoff  die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  Piperidins  erhöht, 
während  der  Eintritt  von  Säureradikalen  in  den  Imidwasserstoff  die 
blutdrucksteigernde  Wirkung  des  Piperidins  abschwächt. 


Für  die  Darstellung  von  Piperidin  und  Diliydrochinolin  schlägt  F.  Ahrens2) 
die  elektrolytische  Reduktion  des  Pyridin  und  Chinolin  vor.  Die  Basen  werden 
in  verdünnter  Schwefelsäure  gelöst  und  elektrolysiert.  Aus  den  resultierenden 
schwefelsauren  Lösungen  der  hydrierten  Basen  werden  diese  durch  Alkalien  ab- 
geschieden  und  dann  gereinigt 3).  Diese  elektrolytische  Reduktion  hängt  aber  von 
der  Menge  der  Säure,  den  Elektroden  und  der  Reinheit  der  Materialien  ungemem 
ab4).  Man  muß  zirka  die  vierfache  Menge  Säure  nehmen,  welche  dem  Pyridin 
entspricht,  als  Elektrode  Blei  oder  Kohle,  und  eine  von  Metallsalzen  freie  Säure 
und  metallfreie  Diaphragmen.  Man  erhält  so  Piperidin  und  Dihydrochmolm  besser 
und  billiger  als  mittelst  Reduktion  mit  Natrium  in  alkoholischer  Lösung. 


Pyridin  wirkt  im  Gegensätze  zu  seinem  hydrierten  Derivat,  dem 
Piperidin,  den  Blutdruck  herabsetzend.  Es  ist  also  hier  durch  Hydrierung 
eine  ungemeine  Verstärkung,  aber  auch  eine  völlige  Umkehrung  der 
physiologischen  Wirksamkeit  eingetreten.  . 

Ein  ganz  analoges  Verhalten , Umkehrung  der  physiologischen 
Wirkung  durch  Hydrierung,  zeigt  die  Betrachtung  der  Wirkungen  von 
Berberin  und  Hy  droherber  in.  Berberin  wirkt  in  größeren  Dosen  den 
Blutdruck  herabsetzend,  Hydroberberin  schon  in  kleineren  Dosen  blut- 


drucksteigernd und  gef äß verengernd.  ...... 

Die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  Nicotins  unterscheidet  sic  1 
jedoch  dadurch  von  der  Wirkung  des  Adrenalins,  daß  die  Wirkung 
nicht  so  lange  anhält  und  ferner  bei  Verwendung  von  Nicotin  nach  der 
eingetretenen  maximalen  Steigerung  ein  Absinken  des  Druckes  unter 
die  Norm  erfolgt. 

Die  Behandlung  des  Nicotins  mit  Wasserstoffsuperoxyd  ) fuhrt  zum 
Oxynicotin  C10H14N2O,  welches  ähnlich,  aber  viel  schwächer  wirkt,  als 
Nicotin  selbst.  Pinner  faßt  Oxynicotin  als  einen  Aldehyd  auf,  der 
durch  Aufspaltung  des  Pyrrolidinringes  entstanden  ist  ähnlich  wie  au 
Piperidin  durch  Wasserstoffsuperoxyd  d-Aminovaleraldehyd  entsteht. 

Die  Körper  dieser  Reihe  Nicotin,  Pyrrolidin,  Methylp}Trohdm, 
Piperidin  etc.  werden  wohl  bei  eingehendem  Studium  ihrer  Derivate 


u. 


')  Falck  und  Ringhardtz,  Diss.  Kiel  1895. 

2)  Zeitschr.  f.  Elektrochemie  2.  577. 

3)  DRP.  90308. 

v. ^Bunge,  Arb.  d.  pharmakol.  Inst.  Dorpat  (Kobert) 
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und  Abschwächung  ihrer  Giftigkeit,  wertvolle  Arzneimittel  im  Sinne 
blutdrucksteigernder,  also  tonisierender  Substanzen  einerseits,  ander- 
seits gefäßkontrahierender,  also  blutstillender  Substanzen,  im  Sinne  der 
Hydrastis  und  des  Mutterkorns  ergeben. 

Nicotin  hat,  eine  so  große  Bedeutung  es  auch  als  Genußmittel 
besitzt,  in  der  neueren  Medizin  nur  eine  sehr  beschränkte  Anwendung 
und  zwar  ausschließlich  als  äußerlich  angewendetes  Mittel  erlangt. 
Das  salicylsaure  Salz  des  Nicotins  wird  unter  dem  Namen  Eudermol 
als  Skabiesmittel  empfohlen. 


Pilocarpin. 

Dieses  Alkaloid  ist  in  seinen  Wirkungen  dem  Nicotin  sehr  ver- 
wandt. Außerdem  kommen  ihm  ungemein  sekretionsbefördernde  Eigen- 
schaften zu  und  seine  therapeutische  Bedeutung  liegt  darin,  es  einer- 
seits als  schweiß-  und  überhaupt  sekretionsbeförderndes  Mittel  zu  ver- 
wenden, anderseits  aber  in  den  Folgen  dieser  sekretionsbefördernden 
Wirkung,  nämlich  der  erhöhten  Aufnahme  von  Flüssigkeiten,  nament- 
lich aus  Exsudaten,  so  daß  es  als  Resorbens  von  Bedeutung  ist.  Ferner 
bewirkt  Pilocarpin  starke  Myosis. 

Isopilocarpin 


C2H5 . CH  - CH . CH2 . C . N(CH3)s 


CO.O.CH, 


CH 


N 


/ 


CH 


und  das  ihm  stereoisomere  Pilocarpin  sind  1 . 5 . substituierte  Glyoxaline. 

Die  Konstitution  des  Pilocarpins  wurde  insbesonders  von  Hardy 
und  Calmels x)  studiert,  doch  sind  diese  Untersuchungen,  sowie  die 
daranschließenden  physiologischen  Prüfungen  und  Konklusionen  un- 
tlg;  da  die  Ergebnisse  der  Forschungen  über  die  Konstitution  dieses 
Alkaloids  bestimmte  bekannte  Tatsachen,  so  insbesonders  den  Befund 
von  J.  Herzig  und  H.  Meyer  2),  daß  nur  eine  CH3-Gruppe  am  N ge- 
bunden ist,  nicht  zu  erklären  vermögen. 

o , Pllo3fp.ln  na°h  iden  neuen  Untersuchungen  von  Pinner  und 
Schwarz3)  ein  Glyoxalmderivat : 


c2h5.ch.ch.ch2 

I I I 

CO  CH2C  — N(CH3)x 


>CH 

0 HC N'/^ 

Jowett  läßt  die  Frage  offen,  ob  die  Pinner’sche  Formel  oder  die 

1562,  C.UH  277,°io5h  68.  * ^ [2]  46'  479’  48'  i20;  >■  '<>“  Hl«,  1251, 

JJ-  f-  C-  16-  613  (1894),  IG.  599  (1895). 
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c2h5.ch-ch.ch2.c  k 

Formel  I | ||  \CH  die  richtige  ist. 

CO  CH2  CH.N(CH3^ 

\X 

o 


Pilocarpin  wirkt  auf  das  Herz  wie  die  elektrische  Vagusreizung. 
Isopilocarpin,  welches  dem  Pilocarpin  isomer,  wirkt  wie  Pilocarpin, 
aber  schwächer,  noch  weniger  wirksam  aber  qualitativ  gleichartig  wirk- 
sam ist  Pilocarpidin  1). 

Der  Homopilopsäurekern  der  Pilocarpinmoleküle  wirkt  wie  eine 
haptophore  Gruppe. 

Es  ist  nach  den  unrichtigen  älteren  Auffassungen  von  Hardy  und 
Calmels  seiner  Konstitution  nach  mit  dem  Muscarin  durch  die  Betain- 
gruppe  und  mit  dem  Nicotin  durch  eine  Pyridingruppe  verwandt. 
Seiner  physiologischen  Wirkung  nach  wird  es  von  den  einen  zum 
Muscarin,  von  den  anderen  zum  Nicotin  gestellt.  Um  zwischen  diesen 
beiden  Meinungen  entscheiden  zu  können,  hat  Coppola  die  Wirkung 
von  drei  Derivaten  des  Pilocarpins,  welche  keinen  fünfwertigen  Stickstoff 
mehr  enthalten  und  dadurch  die  Verwandtschaft  mit  dem  Muscarin 
eingebüßt  haben,  untersucht. 

Diese  Derivate  sind:  1.  Pyridinmilchsäure,  welche  angeblich  durch 
Aufnahme  eines  Moleküls  Wasser  und  Abgabe  eines  Moleküls  Tri- 
methylamin aus  dem  Pilocarpin  entsteht. 

Pilocarpin  CnH16N202  + H20  = 


CH3 


/\  COH 


Pyridinmilchsäure 


\/ 

N 


"OOH 


+ N(CH3)3 

Trimethylamin 


2.  Pilocarpidin,  welches  statt  des  fünfwertigen  N dreiwertigen  N 
enthält  und  so  nur  zwei  CH3- Gruppen  am  N besitzt. 

3.  Jaborin,  welches  durch  Kondensation  von  zwei  Molekülen 
Pilocarpin  entsteht. 

Jaborin  scheint  nach  Jowett  und  Marshall  hauptsächlich  aus  Pilo- 
carpin und  Isopilocarpin  zu  bestehen. 

Diese  Derivate  haben  eine  ähnliche,  doch  schwächere  Wirkung 
als  Pilocarpin,  so  daß  also  die  physiologische  Wirkung  des  Pilocarpins 
wesentlich  von  der  Pyridingruppe  (?)  abhängt.  Die  Trimethylamin- 
gruppe besitzt  nicht  clie  Muscarinwirkung,  sondern  sie  verstärkt  nur 
den  nichtpyridinischen  T.il  des  Moleküls. 

Die  Lactopyridinsäure  und  Pilocarpin  haben  ganz  gleiche  pm  bio- 
logische Wirkungen.  Der  Unterschied  besteht  nur  darin,  daß  Pilocarpin 
an  Fröschen  eine  Verlangsamung  der  Herzschläge  bewirkt,  die  Lacto- 


i)  Marshall,  Journ.  of  physiol.  31.  120. 
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pyridinsäure  aber  auch  in  sehr  kleinen  Mengen  die  bewegungshemmen- 
den Apparate  des  Herzens  lähmt.  Pilocarpin  besitzt  Curarewirkung, 
welche  der  Säure  völlig  fehlt. 

Pilocarpidin  hat  nicht  so  intensive  Curarewirkung,  wie  Pilocarpin. 

Das  durch  Polymerisation  ( ? ) aus  dem  Pilocarpin  hervorgehende  Ja- 
borin  besitzt  für  Herz,  Iris  usw.  mehr  eine  paralysierende,  als  eine  er- 
regende Wirkung,  wodurch  letztere  Substanz  sich  mehr  dem  Atropin 
nähert,  während  in  Beziehung  auf  andere  Organe  die  Wirkung  zwar 
schwächer  ist,  aber  ihre  Natur  nicht  verändert.  Es  ist  beinahe  ein 
Gegengift  des  Pilocarpins  zu  nennen. 

Bei  Erhaltung  des  Grundkernes  einer  Substanz  bewirken  nach 
Coppola  sekundäre  Veränderungen  in  der  Struktur  der  letzteren,  auch 
wenn  sie  scheinbar  die  physiologische  Wirkung  umändern,  doch  nur 
Gradveränderungen  in  der  physiologischen  Wirkung.  Man  sieht  dies 
deutlich  an  der  Wirkung  der  obenerwähnten  Spaltungsprodukte  des 
Pilocarpins,  insbesonders  am  Pilocarpidin,  weicht  s dieselbe,  aber 
schwächere  Wirkung  hat.  Es  sind  also  immer  quantitative,  aber  nicht 
• qualitative  Differenzen. 

Curci  fand,  daß  der  größte  Teil  des  Pilocarpins  in  einer  Verbindung 
durch  den  Urin  ausgeschieden  wird,  aus  der  es  dargestellt  werden  kann 
durch  Behandlung  mit  Säure  und  Neutralisation  mit  Ammoniak.  Es 
würde  demnach  als  Pilocarpinat  ausgeschieden.  Curci  hat  eine  krysta-lli- 
nische  Substanz  aus  dem  Harn  dargestellt,  die  außer  der  Pilocarpinreaktion 
besondere  charakteristische  Phenolreaktionen  gibt,  was  die  Aufnahme 
eines  Hydroxyls  in  den  Pyridinkern  bedeuten  würde,  d.  h.  das  Pilo- 
carpin hätte  sich  umgewandelt  zu 


/COONa. 

HO . C5H3NV  H(CH3)3OH 

\ch3 


So  würde  Pilocarpin  ein  Oxim-  und  ein  Phenolhydroxyl  aufnehmen 
und  dies  erklärt  den  Mechanismus  seiner  Wirkung,  denn  Curci  hatten 
schon  Untersuchungen  anderer  Substanzen  zur  Annahme  geführt,  daß 
as1  hen°l~  und  das  Oxim-hydroxyl  starke  Hypersekretion,  Krämpfe 
und  Steigerung  anderer  Funktionen  hervorruft. 


Die  partielle  Synthese  des  Pilocarpins  haben  Hardy  und  Calmels 
m der  Weise  angestrebt,  daß  sie  die  /UPyridino-a-milchsäure  mit  Phos- 
pnorbromid  behandelten  unter  Zusatz  von  Barythydrat,  dessen  Uber- 
sciiuß  durch  Kohlensäure  beseitigt  wifrde.  Dann  wurde  Bromwasser- 
stott  und  Goldchlorid  zugesetzt,  der  entstandene  Niederschlag  mit 
Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  man  erhielt  Pyridinobromopropionsäure. 
r iese  mit  Trimethylamin  erhitzt,  gab  Pilocarpidin.  Die  methylalko- 
hoh, sehe  Losung  des  Pilocarpidins  wurde  mit  Jodmethyl  und  Kali  ver- 
hetzt und  das  gebildete  Jodmethylat  liefert  bei  Behandlung  mit  über- 

S— Hl  Silber  Pil0Car^  und  Am“ure.  Das  Synthetisch 
wi? =dt f dleselbei1  Physiologischen  Eigenschaften, 
wie  das  native.  Es  hat  lähmende  Wirkung  auf  das  Froschherz,  die 
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von  Atropin  beseitigt  wird.  Ferner  zeigt  es  die  speichelerregende  Wirkung 
beim  Hund. 

Doch  haben  alle  früheren  physiologischen  Untersuchungen  über 
die  Abbauprodukte  des  Pilocarpins,  sowie  die  daran  geknüpften  Speku- 
lationen den  Boden  verloren,  seitdem  durch  die  Untersuchungen  von 
Jowett,  Pinner  und  Kohlhammer,  sowie  Pinner  und  Schwarz  die  bis- 
herige Auffassung  der  Konstitution  des  Pilocarpins  zu  Fall  gebracht 
wurde.  Die  Oxydation  des  Pilocarpins  liefert  eine  N-freie  Säure,  aber 
keine  Nicotinsäure,  so  daß  die  Annahme,  Pilocarpin  sei  ein  Pyridin- 
derivat, nicht  mehr  zutreffend  ist.  Ferner  wurde  die  Existenz  einer  NH- 
und  einer  NCH3-Gruppe  nachgewiesen  und  eine  N-freie  Lactonsäure 

ch3X 

>CH.CH.COOH 

ca/ 1 i 

0— CO 


aus  dem  Pilocarpin  dargestellt. 

Jowett1)  fand,  daß  Isopilocarpin  sich  mit  alkoholischem  Kali  in 
Pilocarpin  umwandeln  läßt,  weshalb  beiden  Alkaloiden  folgende  For-* 
mehl  zukommen: 


C2H5 . CH . CH . CH2 . C . N(CH3)x 

I I II  >H 

Pilocarpin  CO  CH2  CH Nx 

\/ 

0 

C2H5 . CH  .CH . CH2 . C . N(CH3) 

Isopilocarpin  | | ||  /CH 

CO  CH2  CH W 

\/ 

o 

Strychnin. 

W.  H.  Perkin  jun.  und  Robert  Robinson  fassen  das  Strychnin  in 
der  Weise  auf,  daß  sie  als  Kern  einen  Chinolin-  und  einen  Carbazolkomplex 
auffassen.  Diese  beiden  Komplexe  smd  so  verbunden,  daß  der  Stick- 
stoff der  Chinolingruppe  säureamidartig  gebunden  erscheint  und  der 
Stickstoff  des  Carbazols  tertiär  ist2). 

Über  die  Beziehungen  zwischen  Aufbau  und  Wirkung  beim  Strychnin 
verdanken  wir  den  Untersuchungen  von  Tafel  3)  einige  sehr  w ert\  olle 
Aufschlüsse 

Bei  der  Einwirkung  von  Jodwasserstoff  und  Phosphor  auf  Str\  chnin 
entsteht  unter  Eliminierung  des  einen  der  beiden  Sauerstoffatome  und 
Addition  von  vier  Wasserstoffatomen  Desoxystrychnin. 


x)  Arch.  de  pharmacodyn,  14.  75  (1905). 

2)  Joum.  Chem.  Soc.  London  97.  305  (1910). 

3)  Liebig’s  Ann.  264.  44,  268.  229,  301.  289. 
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C21H22N202  + 6 H = C21H26N20  + H20 

Strychnin  Desoxystrychnin 

Letzteres  ist  in  seinen  Giftwirkungen  qualitativ  dem  Strychnin  ähnlich, 
aber  quantitativ  bedeutend  abgeschwächt.  Es  ist  bitterer  als  Strychnin. 
Das  ausgetretene  Sauerstoffatom  muß  aus  der  Gruppe  NC20H22O 


CO 

stammen.  Die  Strychninformel  ist  vorläufig  nämlich  in  N = C20H22O<^  I 

aufzulösen.  Sicherlich  stammt  der  Sauerstoff  nicht  aus  dem  Carbonyl, 
denn  Desoxystrychnin  geht  beim  Erhitzen  mit  Natriumalkoholat  in  die 
Desoxystrychninsäure  über. 

.CO  COOH 

+ h2o  = NeeC20h26/ 

N NH 

Desoxystrychnin  Desoxystrychninsäure 

Aus  dem  Desoxystrychnin  läßt  sich  auch  das  zweite  Sauerstoffatom 
durch  weitere  Reduktion  entfernen  und  zwar  entsteht  durch  elektro- 
lytische Reduktion  in  schwefelsaurer  Lösung  Dihydrostrychnolin  C21H28N2 


N — c20h2/ 


N 


/CO 
C2oH26^  = 


N 


/CH» 

+ h2o 


Desoxystrychnin  Dihydrostrychnolin 

Dieses  Dihydrostrychnolin  ist  aber  kein  Krampfgift  mehr  Dieses 

zweite  Sauerstoffatom  scheint  also  für  die  Wirkung  des  Strychnins 

notwendig  zu  sein,  denn  wenn  man  Strychnin  mit  Jodwasserstoff  und 

SÄ"  T “ü  Natrium  und  Amylalkohol  behandelt,  so  ent- 

steht Strychnolin  CaH26N2. 

/CO  pTT 

N = C20H22O^  + 6 H = N ==  C20H24^  2 + 2 H^O 

Strychnin  Strychnolin 

Dieses  Strychnolin  ist  ebenfalls  kein  Krampfgift  mehr. 

Es  geht  also  mit  dem  Übergang  der  Atomgruppierung 


\ 


CO 

1 

CH2 

1 

1 

N 

1 N 

• 

\/y\ 

111 

l i 

/\/\ 


I | 

äH®  ssna  asw*  ... 

^ÄBswass.  ssä  »Jss&s 
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bitter.  Chemisch,  aber  nicht  physiologisch  hat  es  eine  große  Ähnlich 
keit  mit  Dihydrostrychnolin,  daher  ist  vielleicht  die  Formel 


ch2 

n = c20h22o/ I 


anzunehmen. 

Das  zweite  Sauerstoffatom  im  Strychnin  scheint  ätherartig  ge- 
bunden zu  sein1). 

Sowohl  dem  Strychnolin  als  auch  dem  Dihydrostrychnolin  fehlt 
jede  krampferregende  Wirkung. 

Tafel  untersuchte,  ob  nicht  wie  beim  Piperidon,  so  auch  im  Strychnin 
eine  piperidonartige  Atomgruppierung  die  Rückenmarkwirkung  ver- 
ursacht. Zur  Entscheidung  dieser  Frage  eignet  sich  am  besten  die 
elektrolytische  Reduktion  des  Strychnins,  dieselbe  führte  zu  zwei  Basen, 
dem  Tetrahydrostrychnin  und  dem  Strychnidin 

C2iH26N202  = (C20H22O)^CH2 . OH  (CAOl^Ctt, 


Tetrahydrostrychnin 


Strychnidin 


Aus  dem  Vergleiche  der  physiologischen  Wirkungen  dieser  Körper 
folgert  Tafel,  daß  die  eminente  Wirkung  des  Strychnins  als  Rücken- 
marks- und  Krampfgift  gerade  dem  Zusammentreffen  zweier  in  dem- 
selben Sinne  wirksamer  sauerstoffhaltiger  Gruppen  in  seinem  Moleküle 
zuzuschreiben  ist.  Wird  eine  Gruppe  durch  Reduktion  verändert,  so 
tritt  nur  eine  Schwächung  der  Krampfwirkung  ein,  erst  wenn  beide 
reduziert  sind,  hört  die  Krampfwirkung  überhaupt  auf.  Dihydrostrych- 
nolin macht  in  2 mg  Dosen  keine  andere  Erscheinung  als  Gelbfärbung 
der  Frösche.  5 — 10  mg  machen  starke  Lähmungserscheinungen,  aber 
keine  Krämpfe.  Im  Strychnin  sind  jedenfalls  eine  große  Zahl  ring- 
förmiger, zum  größten  Teile  hydrierter  Gruppen  aneinander  gegliedert. 

Strychnidin  erzeugt  in  2 mg  Dosen  typische  Strychnnikiämpfe. 

Methylstrychnin,  aus  Methylstrychninium  erhalten,  ist  nicht  bitter  und 
wirkt,  nach  Dietrich  Gerhardt,  wie  Strychnin,  es  ist  eine  sekundäre  Base  ) 


CH, 


(G 


20H22O) 


=N<0 

—CO/ 

\nh 


Äthylstrychninsulfat  wirkt  schwächer  als  die  Methylverbindung  )• 
0,0006  g Strychninbrombenzylat  C21H22N202 . C6H6 . CH2  i e 
wirken  bei  Fröschen  anhaltende  völlige  Lähmung.  Wenn  Erholung  em- 
tritt,  so  folgt  ein  Stadium  der  Übererregbarkeit,  häufig  m der  Art  der 
Strychnin  Wirkung.  Nicht  zur  Lähmung  führende  Dosen  latten  aus 
schließlich  diese  Wirkung.  Die  Intensität  der  Wirkung  ist  starker 
als  die  des  Strychnins. 


1)  Julius  Tafel,  Liebig’s  Ann.  801.  285—348. 

2)  Julius  Tafel.  Liebig’s  Ann.  204.  33. 
s)  Fr.  Loos,  Dissert.  Gießen  1870. 
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Strychnin j odessigsäur emethylester  C21H22  N202 . JCH2 . C00 . CH3  und 
Brucinbrombenzylat  C23H26N204 . C6H5 . CH2Br  erzeugen"  in  Dosen  von 
1.5  mg  völlige  Lähmung.  0.1  g des  Strychninjodessigsäuremethylesters 
wirken  intern  auf  Kaninchen  gar  nicht1). 

Die  Isostrychninsäure 

(C20H22O)fCOOH 

'-NH 


besitzt  noch  vollkommen  die  giftigen  Eigenschaften  des  Strychnins. 
0.0005  g töten  Frösche. 

Oxäthylstrychnin  führt  nach  Vaillant  und  Vierordt  zu  4—5  mg 
bei  Fröschen  und  zu  25  mg  bei  Kaninchen  den  Tod  herbei.  Die  Ver- 
giftungserscheinungen  halten  die  Mitte  zwischen  Strychnin  und  Curare. 

Trägt  man  Natrium  in  eine  siedende  alkoholische  Lösung  von 
Strychnin,  so  entsteht  eine  kleine  Menge  eines  neuen  Alkajoids,  des 
Strychninhydrürs,  welches  ausgesprochen  lähmend  wirkt  und  durch 
Atmungsstillstand  bald  zum  Tode  führt2). 

Wenn  man  Strychnin  auf  140°  oder  Strychnol  auf  200°  mit  Wasser 
erwärmt,  so  erhält  man  eine  Base  von  der  Formel  C21H22N20.2,  welche 
Arne  Pictet  und  Bacovescu3)  Isostrychnin  nennen.  Es  macht  Krampf- 
erschemungen  und  Tod  durch  Atmungslähmung.  Der  Respirations- 
stillstand ist  durch  die  curareartige  Wirkung  bedingt.  Vorher  macht 
Isostrychnin  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit,  unter  Umständen 
letanus.  Das  Gift  wird  anscheinend  im  Organismus  schnell  zerstört 
oder  ausgeschieden  ).  Dies  ist  optisch  inaktiv  und  nach  Untersuchungen 
von  Wiky  ungefähr  30  mal  weniger  giftig  als  Strychnin,  die  physio- 
logische Wirkung  ähnelt  dem  Curare.  1 " 

CO 

Isostrychnin  ist  (C20H22NO)<^_  -f  3 H20  (Trihydrostrychnin  ?). 

erschISungenr°StryChnin  C2lH26N2°2  macht  in  °-5  mg  Dosen  Krampf- 

Tetrachlorstrychnin  und  Hexachlorbrucin  sind  ungiftige  und  für 
Hunde  ganz  unschädliche  Substanzen  5).  S 

CO 

Strychninoxyd  ^ > (C20H22O)  i N:  0 macht  ähnliche  Erscheinungen 

kuLStfhnm  VeliStiChe^1SCh  eÜ1  Ammoxyd;  die  krampferregende  Wir- 
kung ist  ziemlich  abgeschwächt,  während  die  paralysierende  Wirkung 

in  ensiver  hervortritt.  Die  Giftigkeit  ist  erheblich  kleiner als d“e  def 

ÄSKBeim  Fr°Th  auf  100  S 0)016 — 0.02  g,  beim  Meerschweinchen 
aut  100  g Körpergewicht  0.006 — 0.0072  g6).  11 

2!  3‘  Hildebrandt,  AePP.  53.  76  (1905). 

* Soo.  raÄfcÄ^K‘^Ta^  lm- 

_)  Bacovescu  und  Pictet,  BB.  38.  2792  (1905) 

e TTnrwedlibei  MuiunPi  und  Cuisa.  Gaz.  chim.  ital.  34.  II 

rsuc  mngen  von  Babel,  Amb  Pictet  und  Mattisson,  BB.'  38.  2786  (1905). 


IV.  Kapitel. 

Schlafmittel  und  Iiilialatioiisaiiästhetica. 


Allgemeines. 

Über  die  chemischen  Ursachen  des  natürlichen  Schlafes  existiert 
kerne  Theorie,  welche  halbwegs  auf  Tatsachen  basiert  wäre. 

Daß  bestimmte  Produkte  des  Stoffwechsels  sich  während  des 
wachen  Zustandes  anhäufen  und  diese  dann  Schlaf  verursachen,  ist 
vielleicht  zu  konzedieren,  es  wird  auf  diese  Weise  erklärlicher,  warum 
man  nach  körperlichen  Strapazen  rascher  und  in  einen  tieferen  Schlaf 
verfällt.  Von  größtem  Interesse  für  die  Pharmakologie  wäre  gewiß 
die  chemische  Erkenntnis  dieser  Ermüdungsstoffe,  welche  den  Schlaf 
normalerweise  erzeugen,  da  ihre  Darstellung  und  Verwendung  sicher- 
lich die  unschädlichsten  Schlafmittel  bieten  würde. 

Unser  nervöses  Zeitalter,  dem  kaum  die  große  Menge  synthetischer 
Nervina  genügt,  hat  auch  unter  der  Schlaflosigkeit  so  zu  leiden,  daß 
es  für  den  Arzt  ein  Bedürfnis  ist,  eine  erhebliche  Anzahl  von  Schlaf- 
mitteln zu  besitzen,  um  abwechsehi  zu  können  und  um  die  Angewöhnung 
an  eine  bestimmte  Substanz  zu  vermeiden,  um  so  mehr  als  emzelne 
bei  der  Angewöhnung  in  ihrer  Wirkung  versagen.  Während  früher 
nur  Opium  und  Alkohol  als  Schlafmittel  bekannt  waren,  v eifügen 
wir  dank  der  Erweiterung  unserer  Kenntnisse  über  eine  sehr  statt- 
liche Reihe.  . . 

Diese  große  Reihe  läßt  sich  aber  auf  einige  Grundprmzipe  redu- 
zieren. Naturgemäß  treten  die  verschiedensten  Varianten  als  neue 

Arzneimittel  auf.  . 

Wir  wissen,  daß  die  Kohlenwasserstoffe  der  aliphatischen  Keine 

narkotische  Eigenschaften  zeigen,  die  durch  Eintritt  einer  Hydroxy  - 
gruppe,  die  Bildung  von  Alkoholen,  noch  deutlicher  zur  Erscheinung 

kommen.  „ 

Die  Hydroxylgruppe  ist  also  nicht  das  wirksame  für  die  Hypnose, 
sondern  der  Alkylrest.  Die  Hydroxylgruppe  stellt  nur  den  ^eranke- 

IUnSD^  narkotische  Eigenschaft  der  Kohlenwasserstoffe  ist  also  die 
Grundursache  der  narkotischen  Effekte  der  Alkohole  einerseits,  andei- 

seits  aller  Verbindungen,  deren  schlafmachende  Wirkung  auf  der  Gegen- 
wart von  Alkylgruppen  beruht.  Dabei  ist  zu  bemerken,  daß  die  yP  | 
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notischen  Effekte  besonders  der  Äthylgruppe  und  ihren  nächst  höheren 
Homologen  zukommt. 

Die  Anzahl  der  in  den  Kohlenwasserstoff  eintretenden  Hydroxyl- 
gruppen ist  für  die  hypnotische  Wirkung  entscheidend,  je  mehr  Hydr- 
oxyle,  desto  geringer  die  hypnotischen  Effekte,  daher  entbehrt  Glycerin 
mit  drei  Hydroxylen  der  hypnotischen  Wirkung.  Werden  aber  diese 
durch  Verätherung  oder  Veresterung  verdeckt,  so  wirkt  die  entstehende 
Glycerin  Verbindung  wieder  narkotisch. 

Die  Gegenwart  einer  Aldehyd-  oder  Ketongruppe  befähigt  die 
Substanz  ungemein,  hypnotische  Effekte  auszulösen;  diese  Eigen- 
schaft wird  einerseits  durch  den  Eintritt  von  Hydroxylen  geschwächt 
oder  gänzlich  aufgehoben,  anderseits  durch  die  Gegenwart  von  Alkyl- 
resten, insbesonders  von  Äthylgruppen,  in  der  Verbindung  gesteigert. 

Neben  diesen  hypnotischen  Mitteln  spielen  eine  sehr  große  Rolle 
Substanzen,  welche  aliphatische  Verbindungen  darstellen,  in  denen 
Wasserstoffe  durch  Halogen  ersetzt  sind.  Den  aromatischen  Halogen- 
substitutionsprodukten geht  die  Eigenschaft,  schlafmachend  zu  wirken,  ab. 

Die  hypnotischen  Effekte  des  Morphins,  des  souveränen  Schlafmittels 
hängen  mit  dem  Erhaltensein  der  beiden  Hydroxyle  zusammen. 

Wir  sehen,  daß  nur  einigen  Gruppen  die  Fähigkeit,  hypnotische 
Effekte  auszulösen,  eigen  ist.  Den  Alkylresten,  insbesonders  der  Äthyl- 
gruppe, und  ihren  höheren  Homologen,  der  Carbonylgruppe  in  Form 
von  Aldehyd,  Keton,  Säureamid  und  Säureanhydrid  sowie  aliphatischen 
Halogensubstitutionsprodukten,  insbesonders  denen  des  Chlors,  endlich 
der  eigentümlichen  Konfiguration  des  Morphins. 

i,  d*e  Narkose  lehrt  Max  Verworn,  daß  während  dieser  die  zur 
•Erholung  unentbehrliche  Sauerstoffaufnahme  vollständig  gelähmt  ist 
wahrend  der  Zerfall  der  lebendigen  Substanz  fortschreitet.  Im  Schlaf 
hingegen  tritt  infolge  einer  Selbststeuerung  des  Stoffwechsels  eine 
Kestitution  und  Erholung  ein. 

Burker  erklärt  die  Narkose  vorerst  durch  die  Anhäufung  der  hyp- 
notischen Mittel  infolge  ihrer  großen  Lipoidlöslichkeit  im  Nervensystem 
wo  sie  dann  infolge  ihrer  leichten  Oxydierbarkeit  den  aktiven  Sauer- 
stoff  mit  Beschlag  belegen  und  so  den  sauerstoffgierigen  Substanzen 
T Gehirn  entziehen^  Je  starker  ein  Narkotikum  ist,  desto  intensiver 
dlT5TCh  ^ den  Sauerstoff  zu  seiner  Oxydation,  in  dem  Maße  wie 
höheren  Alkohole  in  ihrer  narkotischen  Kraft  steigen,  nehmen  sie 
auch  mehr  Sauerstoff  auf1).  Ie 

KonZ°n  grÖßtecm1  theoretischem  Interesse,  welchem  wohl  noch  praktische 
f°g“  werd?n’  ist  die  Eigentümlichkeit,  daß  die  exzitfe 

BlnZe^  hlbslen11  ^ ““^^enden  d“ 

j°  st“«ert  Coeain,  Nicotin  den  Blutdruck,  Stoffe,  die  wir  benützen 
Penf  ' a,  Ermu<1™gsgefuhle  zu  bannen,  Morphin.  Sulfonal  Trional’ 
Pental  ) etc,  erniedrigen  den  Blutdruck.  Beim  normalen  Schlaf  sinkt 

>)  SÄ!  1lS3.'SChen8Chtlft  1M0- 
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ebenfalls  der  Blutdruck.  Die  meisten  dieser  Blutdruck  erniedrigenden 
Mittel  erweitern  die  Gefäße. 

Alle  Narkotica  der  Fettreihe  wirken  hämolytisch.  (L.  Herrmann). 

Während  beim  Schlaf  eine  Erweiterung  der  Gefäße  in  den  meisten 
Organen  eintritt,  sind  die  Gehirngefäße  im  Gegensätze  hierzu  kontra- 
hiert, das  Gehirn  wird  anämisch.  Nach  Lauder  Brunton  x)  sind  demnach 
zwei  Dinge  notwendig,  damit  Schlaf  eintrete:  1.  Daß  der  Blutzufluß 
zum  Gehirn  soviel  als  möglich  verhindert  werde,  indem  man  ihn  ab- 
leitet oder  die  Herztätigkeit  beruhigt.  2.  Daß  man  die  funktionelle 
Tätigkeit  des  Gehirns  selbst  herabsetzt.  Nun  kann  man  das  Blut  vom 
Gehirne  ableiten,  wenn  man  an  einer  anderen  Körper  stelle  Gefäß - 
erweiterung  hervorruft. 

Die  schlafmachenden  Substanzen,  welche  wir  zum  internen  Ge- 
brauch anwenden  wollen,  müssen  den  Einflüssen  des  Organismus  gegen- 
über eine  gewisse  Resistenz  zeigen,  um  die  spezifische  Wirkung  auf 
die  Großhirnrinde  ausüben  zu  können,  bevor  sie  noch  den  oxydativen 
Einwirkungen  der  Gewebe  unterliegen.  Wir  werden  sehen,  wie  wir 
Schlafmittel,  insbesonders  diejenigen,  deren  Wirkung  auf  dem  Vor- 
handensein von  Äthylradikalen  beruht,  so  resistent  machen,  daß  sie 
eine  anhaltende  Wirkung  haben. 

Hypnotische  Mittel  werden  in  der  Medizin  in  zweierlei  Absicht 
verwendet,  entweder  um  nur  Schlaf  zu  erzeugen  resp.  einzuleiten,  oder 
um  Schlaf  und  Schmerzlosigkeit  durch  eine  nicht  allzulange  JZeit  zu 
bewirken.  Im  ersteren  Falle  bedient  man  sich  der  Schlafmittel  v.ax  k£,oyi]v, 
welche  intern  oder  subkutan  verabreicht  werden  und  von  denen  einige 
Forscher  behaupten,  daß  sie  nur  Einschläferungsmittel  sind,  im  letzteren 
Falle  der  sogenannten  Inhalationsanästhetica,  mittelst  welcher  Schlaf 
und  Unempfindlichkeit  durch  eine  beliebige,  genau  regulierbare  Zeit 
hervorgerufen  wird.  Die  Substanzen  der  letzteren  Gruppe  werden  aus- 
schließlich durch  Inhalation  beigebracht. 

Die  eigentlichen  Schlafmittel  sind  meist  in  Wasser  schlecht  lös- 
liche, in  Ölen  gut  lösliche  Substanzen,  oder  es  haben  die  wässerigen 
Lösungen  Eigenschaften,  die  der  subkutanen  Injektion  im  Wege  stehen, 
wie  z.  B.  Chloralhydrat.  Nur  das  einzige  Morphin  ist  ein  subkutan 
injizierbares  Hypnoticum.  Man  bemüht  sich  daher,  Mittel  synthe tisch 
darzustellen,  welche  neben  starker  hypnotischer  Wirkung  wasserlöslich 
und  ohne  lokale  Nebenerscheinungen  subkutan  injizierbar  sind. 

Die  Inhalationsanästhetica  entstammen  zwei  Gruppen,  die  eine 
basiert  ihre  Wirkungen  auf  dem  Gehalt  an  Halogen  in  einer  aliphatischen 
Substanz,  die  andere  auf  der  Gegenwart  von  Äthylresten. 

Die  Schlafmittel  lassen  sich  in  drei  Gruppen  scheiden: 

1.  Substanzen,  deren  Wirkung  auf  dem  Gehalt  an  Halogen  beruht. 

2.  Substanzen,  deren  Wirkung  auf  dem  Gehalt  an  Alkylradikalen 

beruht.  . , 

3.  Substanzen,  deren  Wirkung  auf  der  Gegenwart  einer  Carbon} 

(—  C = 0)  gruppe  beruht. 

J)  Pharmakologie  (Deutsche  Ausgabe)  p.  219. 
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I.  Gruppe. 

Halogenlialtige  Schlafmittel. 

Das  wichtigste  Inhalationsanästheticum  Chloroform  hat  neben  dem 
Äther  unbestritten  die  größte  Verbreitung  auf  dem  Gebiete  der  Narkose. 
Die  Nachteile,  die  ihm  zukommen,  können  meist  durch  die  ungemein 
ausgebildete  Technik  der  Narkose  paralysiert  werden. 

Die  vielfachen  Todesfälle  während  der  Chloroformnarkose,  für  die 
eine  anatomische  Begründung  fehlte,  wurden  teilweise  durch  die  leichte 
Zersetzlichkeit  des  Chloroforms  und  Bildung  von  toxischen  Substanzen, 
wie  Phosgen  COCl2  etc.  erklärt,  von  denen  man  vermutete,  daß  sie  in- 
folge der  Darstellung  im  Chloroform  enthalten,  diesem  toxische  Eigen- 
schaften verleihen,  eine  Annahme,  die  nicht  ganz  zutrifft,  da  auch 
bei  Narkose  mit  allerreinstem  Chloroform  Todesfälle  beobachtet  wurden. 
Die  Darstellung  des  Chloroforms  aus  Chloral  hat  auch  keinen  Wandel 
geschaffen,  denn  auch  das  chemisch  reinst  dargestellte  Chloroform 
verändert  sich  durch  Oxydation  mit  Luft  alsbald.  Als  bestes  Schutz- 
mittel gegen  die  Oxydation  des  Chloroforms  durch  den  Sauerstoff  der 
Luft  erwies  sich  noch  der  von  englischen  Fabrikanten  von  jeher  an- 
gewendete Zusatz  von  2 % absoluten  Alkohols.  Die  Franzosen  emp- 
fehlen zur  Haltbarmachung  einen  Zusatz  von  Schwefel. 

..  Von  d®r.  unrichtigen  Annahme,  daß  die  Reindarstellung  des  Chloroforms 
genüge  um  dieses  ungefährlicher  und  haltbarer  zu  machen,  gingen  die  Verfahren 
von  R.  Pictet  und  Anschutz  aus.  Pictet  reinigt  Chloroform,  indem  er  es  durch  Kälte 
SÄ  lUld  den  flussigen  Anteil  durch  Zentrifugieren  entfernt.  Anschütz  M 
benutzt  die  an  und  für  sich  interessante  Tatsache,  daß  Salicylid  mit  Chloroform 

eme  krystallisierende  Doppelverbindung(c6H4iCy0)  + 2 CHC13  gibt,  aus  der  Chloro- 
form abdestilliert  werden  kann.  2 4 

unteiDAbanlIerbindnm’  &UCh  bei  gewölmlicher  Temperatur 

ÄÄS  SÄÄÄ  *“■ 

gleichen  Reaktion  gebildeten  Polysalicylid  (c^h/^Jx  durch  Auflösen  des  Saü- 

salicylsäure61^  Straden^anä  au? pai\es ^Mtzen  von  Acet- 

Daß  die  hypnotische  Wirkung  des  Chloroforms  in  innigem  Zusam' 
menhange  mit  dem  Chlorgehalte  steht,  geht  aus  der  Tatsache  her™ 
daß  bei  einer  großen  Reihe  aliphatischer  Verbindungen  der  Fintritt 
verleiht.01  ^ ” e“e„e„  Substanzen  Ääta 

verhSdertTrfortigatwde  W?kung  dieses  I^lationsanästheticums 
au  benützei  ' Hypn°tI0Um’  welches  stundenlang  wirken  soll, 

ä)  DRP.2eÄ2  (18!,2,•  L"big’a  Ann-  27S-  97’  DRP-  "708,  70158,  70614. 

3)  DRP.  134234. 


464 


Halogenhaltige  Schlafmittel. 


Die  narkotische  Wirkung  des  Chloroforms  ist  chemisch  lediglich 
auf  den  Chlorgehalt  zu  beziehen,  auch  eine  vergleichende  Betrachtung 
der  folgenden  Reihe  beweist  dies: 

Methan  CH4  ist  wirkungslos 
Methylchlorid  CH3C1  schwach  narkotisch 
Methylenbichlorid  CH2C12  stärker  narkotisch 
Chloroform  CHC13  narkotisch 
Tetrachlorkohlenstoff  CC14  narkotisch. 

In  dieser  Reihe  steigt  die  Intensität  der  narkotischen  Wirkungen 
und  ebenso  die  Nachhaltigkeit  derselben  mit  der  Zunahme  der  Chlor- 
atome. 

Ferner  wirkt  Acetaldehyd  CH3.CHO  leicht  narkotisch1),  Trichlor- 
aldehyd  (Chloral)  CC13 . CHO  sehr  stark  narkotisch.  Äthylen  CH2 . CH2 
ist  fast  wirkungslos.  Chloräthylen  CH2C1.CH2C1  macht  zwar  auch  keine 
Narkose,  jedoch  Klopfen  der  Carotiden  und  Wärmegefühl  über  den 
ganzen  Körper. 

Tetrachloräthan  übt  etwa  doppelt  so  starke  narkotische  Wirkung 
aus  wie  Trichloräthylen  und  wirkt  also  stärker  betäubend  als  Tetra- 
chlorkohlenstoff2) . 

Daß  Chloroform  dem  Tetrachlorkohlenstoff  für  die  Narkose  vor- 
gezogen wird,  macht  der  Umstand,  daß  Tetrachlorkohlenstoff  ähn- 
liche Konvulsionen  zur  Folge  hat,  wie  Methylenchlorid  und  deshalb  ein 
gefährliches  Gift  ist,  welches  schleunigen  Tod  durch  Herzstillstand 

hervorruft 3). 

Dioform  ist  Acetylendichlorid  (symmetrisches  1 . 2 . Dichlorathylen) 


CHC1 


CHC1. 


Es  ist  noch 


Villinger4)  empfiehlt  es  statt  Chloroform  für  Narkose. 

nicht  genügend  geprüft. 

Als  Chloroformersatzmittel  wurden  von  den  Halogensubstitutions- 
produkten wohl  mehrere  empfohlen,  ohne  daß  sie  je  mit  dem  Chloroform 
in  eine  ernstere  Konkurrenz  treten  konnten.  Methylenbichlorid  CH2CL2 
wurde  von  England  aus  warm  empfohlen,  weil  es  kein  Erbrechen  ver- 

“FSa  Vm  Frankreich  kam  die  Empfehlung  des  Methylchloroforms 
CHo.CCL  wegen  seines  höheren  Siedepunktes  und  der  gefahrlosen  i ar- 
kose.  Dieses  Mittel  setzt  die  Temperatur  um  3-4  herab. 

Die  chlorhaltigen  Derivate  des  Äthylens,  Athylenchlond,  C2H4C12, 
z B wirken  nach  einzelnen  Beobachtern  ebenso  krampferregend  wie 


i)  Aldehydammoniak  CH3. CH. O.H.NH,  macht  Reizs.wnptome  und  Tod 

KrÄ  ÄÄÄÄ  £ - 

med.  Vol.  X.  Nr.  14.  293  (1886). 

3)  Smith,  ZLancet'  1867.  792.  Sansom  u.  Nunnely,  Brit.  med.  Journ.  1867. 
*)  Arch.  f.  klm.  Chir.  1907.  Nr.  3. 
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Methylenchlorid,  haben  aber  eine  eigentümliche  Nebenwirkung  auf  die 
Cornea,  welche  getrübt  wird  *). 

Äthylidenchlorid  CH3.CHC12  macht  eine  langsam  eintretende  und 
schnell  vorübergehende  Wirkung  2).  Perchloräthan  C2Cl6(Hexachlorkohlen- 
stoff)  wirkt  narkotisch  wie  Chloralhydrat,  in  kleinen  Mengen  exzitierend. 

Auch  die  Bromsubstitutionsprodukte  der  niederen  Kohlenwasser- 
stoffe haben  narkotische  Wirkungen  und  lassen  sich  als  Inhalations- 
anästhetica  für  kurze,  leichte  Narkosen  mit  Vorteil  benützen.  So  Brom- 
äthyl C2H5Br,  welches  Avenig  giftig  ist,  während  Äthylenbromid  C2H4Br2 
schon  starke  GiftAvirkungen  zeigt. 

Auch  Bromoform  CHBr3  Avirkt  anästhesierend  3)  und  Avird  gegen- 
Avärtig  viel  zum  Kupieren  von  Keuchhustenanfällen  benützt  4). 

(Die  lokale  Anästhesie,  welche  durch  Chlormethyl  CH3C1  und  ähn- 
liche Halogensubstitutionsprodukte  eintritt,  steht  in  keiner  Beziehung 
zum  Chlorgehalte,  sie  ist  lediglich  bedingt  durch  den  sehr  niedrigen 
Siedepunkt  der  angewendeten  Substanzen,  AArelche  beim  Bespritzen  der 
zu  anästhesierenden  Partie  derselben  rasch  und  viel  Wärme  entziehen 
und  duich  die  Kältewirkung  anästhesieren.  Wie  das  gegeirwärtig  sehr 
viel  angewendete  Chlormethyl  (Kelene  genannt)  Avird  mit  etAvas  ge- 


CH 

ringerem  Erfolg  auch  Äthyläther  und  Methyläthyläther  3 von 

C jj  / ’ 

manchen  angeAvendet.  Auch  niedrig  siedende  Petroleumäther  Avurden 
für  lokale  Anästhesie  durch  Kälte  in  Airwendung  gezogen.  Es  ist,  Avie 
Avir  wiederholen,  für  diese  Wirkung  nicht  die  Konstitution,  sondern 
der  Siedepunkt  und  die  Flüchtigkeit  der  angewendeten  Substanz  allein 
von  Bedeutung.) 


0.  Liebreich5)  hat  angenommen,  daß  Chloralhydrat  CCL.CH(OH)., 
welches  sich  bekanntlich  unter  der  EinAvirkung  von  Alkalien  in  Chloro 
torm  und  Ameisensäure  spaltet,  im  Organismus  eine  ähnliche  Zersetzung 
ei  ahrt  und  daß  dann  das  gebildete  Chloroform  die  hypnotische  Wir- 
ning  auslöst  und  hat  auf  Grund  dieser  Annahme  Chloralhydrat  als 
Hypnoticum  empfohlen.  Wenngleich  diese  Theorie  der  Wirkung  des 
Chloralhydrat  als  unrichtig  zu  bezeichnen  ist,  da  es  eine  Umsetzung  zu 
Chloroform  nicht  erfahrt,  so  gebührt  0.  Liebreich  das  große  Verdienst, 
neben  dem  Morphin  ein  sicheres  Hypnoticum  in  die  Therapie  einge- 


ReduHi.  Mermg-  i26®6’,  ^ Chloralhydrat  im  Organismus  durch 
Reduktmn  m Tnchlorathylalkohol  CC13 . CH2 . OH  übergeht  und  nicht 

mu^mit  m'  DleS6r  Tnc^lorätliylalkohol  paart  sich  nun  im  Organis- 
Gdykuronsaure  und  es  entsteht  die  Urochloralsäure.  Mering 
— ÜL emer’  daß  die  Liebreich’ sehe  Vorstellung  7),  daß  aus  Chlor  ab 

l\  !;inra1  uad  Dabois,  Semaine  med.  1888  u.  1889. 

J u-  liebreich,  Berliner  klin.  Woclienschr.  1860.  Nr  31 
) v.  Horroch,  Osterr.  med.  Jahrb.  1883.  497. 

5\  Deutsche  med.  Wochenschr.  1889.  Nr  31 

Berlin  1869  Woohemohr.  1869.  326  u.  Monographie:  Chloralhydrat. 

*)  HS.  6.  480  (1881). 

7)  0.  Liebreich,  Brit.  med.  Journ.  1873.  20. 

Franke  1,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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hydrat  im  Blute  Chloroform,  aus  Crotonchloralhydrat  CClg.CH:  CH. 
CHO  -f-  H20  im  Blute  Dichlor ally len,  Salzsäure  und  Ameisensäure  wird 
und  daß  Dichlorallylen  das  wirksame,  unrichtig  sei.  Trichlorcroton- 
saures  Natrium 

CCI3.CH:  CH.COONa, 


welches  schon  in  verdünnter  alkalischer  Lösung  in  der  Kälte  in  Dichlor-  • 
allylen  CC12.CH:  CH  übergeht,  wirkt  gar  nicht  schlaf  machend.  Ebenso 
auch  die  Trichloressigsäure  CC13.C00H  nicht1). 

Binz  2)  hat  die  Schlaferzeugung  insbesonders  für  die  halogenhaltigen 
Substanzen  in  der  Weise  erklärt,  daß  sich  freies  Halogen  abspaltet, 
welches  auf  das  Protoplasma  lähmend  einwirkt.  Jede  arbeitende  Zelle, 
welche  wir  unter  den  Einfluß  von  Chlor-,  Brom-  oder  Joddämpfen 
setzen  oder  auf  die  wir  aktiven  Sauerstoff  einwirken  lassen,  vermindert 
nach  Binz  ihre  Arbeit  oder  stellt  sie  ganz  ein.  Je  nach  der  Menge  und 
Dauer  dieses  Einflusses  nimmt  sie  dieselbe  entweder  wieder  auf  oder 
sie  hat  sie  für  immer  eingestellt,  d.  h.  entweder  schläft  die  Zelle  unter 
der  lähmenden  Last  der  fremden  Gase,  ihr  innerer  Aufbau  bleibt  unge- 


stört oder  sie  ist  tot,  ihr  innerer  Aufbau  war  und  bleibt  zerrüttet. 

Gegen  diese  Theorie  des  Schlaferzeugens  lassen  sich  zahlreiche 
Einwendungen  erheben.  Man  muß  bedenken,  daß  so  aktive  Körper, 
wie  freies  Chlor  oder  Brom,  doch  in  erster  Linie  substituierend  einwirken 
und  stabilere  Verbindungen  entstehen  würden. 

Anderseits  spalten  nicht  alle  chlorhaltigen  Schlafmittel  Halogen 
ab  oder  besser  ausgedrückt,  nach  dem  Einnehmen  einiger  halogenhal- 
tiger Schlafmittel  ist  der  Gehalt  an  anorganischen  Chloriden  im  Harne 
nicht  erhöht.  So  ist  wohl  nach  Einatmung  von  Chloroform  der  Gehalt 
des  Harnes  an  Chloriden  erhöht,  nicht  aber  nach  Einnahme  von  Chloral- 
hydrat. 

Ferner  kann  man  gegen  diese  Theorie  einwenden,  daß  Tomascew  icz 
keine  narkotischen  Effekte  mit  Trichloressigsäure,  welche  ja  dem  Chloral 
sehr  nahesteht,  erzielen  konnte3).  Wohl  hat  dagegen  Bodländer  bei 
Wiederholung  dieser  Versuche  an  Hunden  und  Katzen  statt  an  Ka- 
ninchen deutliche  hypnotische  Effekte  erzielt,  welche  mit  gleichen 
Dosen  von  Natriumacetat  nicht  hervorzubringen  waren.  Hexachlorathan 
CoCL  macht  bei  interner  Verabreichung  Schlaf  und  aktiven  Sauerstoff 
abspaltende  Körper,  wie  jodsaures  Natron,  salpetrigsaures  Natron  und 
Ozon,  haben  wie  Binz  schon  gezeigt,  und  auch  Wasserstoffsuperoxyd, 
wie  Bodländer  nachwies,  narkotische  Wirkungen.  L.  Hermann  aber 
fand  entgegen  den  Angaben  Bodländers,  daß  die  Trichloressigsäure 
keine  Spur  einer  schlaf  machenden  Wirkung  habe,  sondern  die  Wirkung 
besteht  in  einer  Lähmung.  Bei  weniger  empfindlichen  Tieren  bringen 
mäßige  Dosen  deutliche  Reizerscheinungen  hervor , die  GroMnrn- 
funktionen  werden  durch  das  Gift  gar  nicht  oder  erst  unmittelbar  vor 
dem  Tode  affiziert,  von  Schlaf,  Hypnose  oder  dergleichen  koim 
Hermann  absolut  nichts  konstatieren.  Auch  sterben  die  liere,  wenn 


])  J.  v.  Mering,  AePP.  3.  185. 

2)  AePP.  6.  310. 

3)  S.  bei  J.  v.  Mering,  AePP.  3.  185. 
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sie  lähmende  Dosen  erhalten  haben,  fast  regelmäßig,  was  auch  gegen 
eine  hypnotische  Wirkung  spricht.  Auch  Mering  behauptet,  mit 
trichlorcrotonsaurem  Natrium  keine  hypnotischen  Effekte  erzielt  zu 
haben. 

Käst1)  zeigte,  daß  die  Theorie  von  Binz,  nach  welcher  bei  den  ge- 
chlorten Schlafmitteln  eine  starke  Chlorabspaltung  auftritt,  nicht  nur  für 
Chloralhydrat,  sondern  auch  für  Tetrachlorkohlenstoff  CC14  und  Dichlor- 
essigsäureäthy lester  CC12H . COO . C2H5  unrichtig  ist,  da  diese  Körper 
beim  Einführen  in  den  Organismus  kein  Chlor  abspalten,  aber  hypnotisch 
wirken.  Hingegen  spaltet  aber  die  Trichloressigsäure  im  Organismus 
Chlor  ab,  ohne  Schlaf  zu  machen. 


Wie  die  Wirkung  des  Chloralhydrates  im  Organismus  chemisch 
zustande  kommt,  wissen  wir  wohl  nicht,  wir  können  sie  aber  sicher  als 
Kombination  der  Wirkung  des  Chlorgehaltes  mit  einer  konkurrierenden 
H irkung  der  Aldehydgruppe  auffassen.  Für  letzteren  Umstand  spricht 
das  V erschwmden  der  schlafmachenden  Eigenschaften  mit  der  Oxydation 
del  AllJehydgruppe  zur  Carboxylgruppe,  deren  Existenz  den  hypnoti- 
schen Effekt  vernichtet,  während  der  Übergang  der  Aldehydgruppe  in 
eine  alkoholische  durch  Reduktion  zum  Trichloräthylalkohol  CC1  CH  OH 
eine  solche  Vernichtung  der  hypnotischen  Wirkung  nicht  mit  sich  bringt 
da  dem  Trichloräthylalkohol,  ebenso  wie  dem  Chloral,  die  Eigenschaft 
zukommt,  Schlaf  zu  erzeugen. 

11h  Anw“dun«  des  Chloralhydrat  stellen  sich  aber  gewisse 

sich  n thf  “m  Vh°r  T hat  Chloralhydrat  den  Nachteil,  daß  es 
sich  nicht  wie  Morphin  subkutan  injizieren  läßt.  Ferner  hat  es  wie  alle 

ch  ölhaltigen  Schlafmittel,  schädliche  Nebenwirkungen  auf  das  Herz 
die  den  Schlafmitteln,  deren  Wirkung  auf  Äthvlgruppen  beruht  nicht 
f£Se  Eigenschaften  des  Chlorals' iLe^  sich  wohl  niAht 
\ er  meiden.  Abei  es  sind  Versuche  zahlreicher  Art  gemacht  worden 
h^dint  z U*an^nehme  Brennen  im  Magen  nach  Einnahme  von  Chloral- 
SflffitteTs  gen’  e'1S0  Wie  den  ke“eswe«s  “genehmen  Geschmack 


clurch^intrager^vo^was^freiem^AlumiiiiirmelilMi^in^erlillt^^'rM'^^l  maiJ 

stehende  Produkt.  C ° wasserfreiem  Eisenchlorid  in  Chloral  ent- 

ChloralaSioholat  durdf  ans  Chloralhydrat  oder 

Einwirkung  unterbricht  sobald  dr  .01}5entrierter  Schwefelsäure,  indem  er  die 
ist  und  dLh  Aussehen  S ÄÄwtS =~" 

langsam“  “vwfin  Älhyff1”“’  Viferral  handelt  sich 

nachher  mit  vLdüÜÜAncn’  dieleA  r*  C!iIorai  ’.uit  Alninen  behandelt  und 
gm  wirkt  ungemein  polymerisierend  GärtneTb™S  P^Z?*™  Trtaethy‘- 
’)  HS.  11.  280  (1887). 

>>  ■ DRP'  139392' 

*)  ÄSK  0ärtner’  T1'“-  Mon.  19.  H.  3. 
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Oskar  Liebreich1),  stellte  trockene  Präparate  für  Chloroformerzeugung  her, 
indem  er  Chloralhydrat  mit  wasserfreien  kohlensauren  Alkalien  oder  mit  alka- 
lischen Erden  zusammenbringt. 

Voswinkel,  Berlin  -),  stellt  eine  Verbindung  aus  Dimethyläthylcarbinolhydrat 
Chloralhydrat  im  Wasser  her  durch  Mischung  äquimolekularer  Mengen,  derselbe3) 
vermischt  Amylenhydrat  mit  2 Molekülen  Chloral  und  will  auf  diese  Weise 
Trimethyläthylenchloral  erhalten. 

Für  Synthesen  von  Chloralderivaten  bot  die  sehr  reaktionsfähige 
Aldehydgruppe  einen  willkommenen  Anhaltspunkt. 

Die  Aldehydgruppe  des  Chlorais  ruft  den  Erregungszustand, 
welcher  sich  vor  dem  Eintritte  des  hypnotischen  Effektes  zeigt,  hervor. 
Die  Festlegung  der  Aldehydgruppe  würde  daher  anscheinend  diese 
erregende  Wirkung  vermeiden  lassen;  aber  dieses  ist  keineswegs  der 
Fall,  weil  alle  diese  Verbindungen  mit  festgelegter  Aldehydgruppe  in 
der  Weise  zur  Wirkung  gelangen,  daß  die  Aldehydgruppe  regeneriert 
wird,  d.  h.  daß  Chloral  aus  der  Verbindung  wieder  frei  wird. 

Es  zeigte  sich  nämlich  die  sehr  merkwürdige  Erscheinung,  daß 
nur  jene  Verbindungen,  aus  denen  sich  leicht  Chloral  regeneriert,  den 
gewünschten  hypnotischen  Effekt  noch  hervorrufen,  während  stabilere 
Verbindungen  oft  starke  toxische  Effekte,  insbesonders  auf  das  Herz, 
äußern,  ohne  hypnotische  Eigenschaften  in  gleichem  Maße,  wie  Chloral, 
zu  besitzen. 


Von  allen  diesen  Derivaten  des  Chlorais,  welches  ja  nur  wegen 
seiner  großen  Billigkeit  und  weil  es  als  erstes  künstliches  Hypnoticum 
in  Verwendung  kam,  noch  benützt  wird,  ohne  vor  den  Schlafmitteln  der 
anderen  Gruppen  besondere  Vorteile  zu  besitzen,  konnte  keines  recht 
zur  Geltung  kommen,  da  ihnen  allen  mehr  oder  weniger,  wenn  sie  schon 
hypnotisch  wirken,  die  Nachteile  der  Grund  Verbindung,  insbesonders 
die  schädliche  Einwirkung  auf  Herz  und  Respiration,  zukommt. 


Eine  Gruppe  dieser  Körper  besteht  aus  Verbindungen,  in  denen 
versucht  wurde,  die  Aldehydgruppe  durch  einen  basischen  Rest  fest- 
zulegen. 

Nesbitt 4)  stellte  zu  diesem  Zwecke  Chloralammonium,  d.  i.  Tri- 
chloraminoäthylalkohol  CC13 . CH(NH2) . OH  dar,  in  der  Absicht,  die  V ir- 
kung  des  Chlorals  auf  Respiration  und  Heiz  aufzuheben. 

Ferner  wurde  dargestellt  Chloralimid  CC13.CH  = NH,  welches  sehr 
beständig  ist  und  den  Vorteil  der  Wasserunlöslichkeit  hat. 

Mering5)  stellte  Chloralamkl  CCl3.CH(OH)  .NH.CHO  (Name  für 
Chloralformamid)  dar  durch  Kondensation  von  Chloral  und  Formamid, 
welches  schwach  bitter  ist  und  hypnotisch  wirkt.  Es  wird  langsam 
daraus  im  Organismus  Chloral  abgespalten.  Unangenehme  Neben- 
erscheinungen, wie  rauschähnliche  Zustände  und  Temperaturherab- 


‘) 

•-’) 

:!) 

r') 


DRP.  176063. 

DRP.  Anm.  V.  6090  zurückgezogen. 
DRP.  Anm.  V.  6187. 

Therapeutic  Gazette.  1888.  88. 

Ther.  Mon.  1889.  565.  DRP.  50586. 
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3etzung  zeigen  sich  als  Nachteile  bei  Verwendung  dieses  Körpers,  der 
auch  schwächer  als  Chloralhydrat  wirkt. 

Chloralcyanhydrat  CCl3.CH(OH) .CN  hat  reine  Blausäurewirkung, 
gegen  die  der  hypnotische  Effekt  völlig  zurücktritt.  Die  Substanz  ist 
schwer  zersetzlich. 

Die  Kondensationsprodukte  von  Chloral  mit  Aldoximen,  Ketoximen 
und  Chinonoximen 1 2 3),  haben  keine  Verwendung  gefunden.  Sie  sind 
alle  in  Wasser  schwer  löslich.  Ihre  Bildung  geschieht  nach  der  all- 
gemeinen Gleichung 

O.N.X 

X = NOH  + CC13 . COH  = CClg^-OH 

H 


Man  läßt  in  Petroläther  gelöstes  Acetoxim  mit  Chloral  reagieren  und  erhält 
Chloralacetoxim  (CH3)2C  = N . 0 . C~OH  . Analog  erhält  man  Chloralcampher- 

H 3 

oxim  C10H18  = N . 0 . C^OH  , ferner  Chloralnitroso - ß - naphthol  C)0H0  — N.O 
/H  CCls  H 

C\CC13  ’ ChloraIacetaldoxim  CH3  • CH  = N.  O . C^OH  , Chloralbenzaldoxim 

n ^ 

cgh5.ch  = n.o.c^oh  . 

\CCL 


Ebenfalls  ein  Präparat,  welches  in  der  Absicht,  die  Aldehydgruppe 
festzulegen  dargestellt  wurde,  ist  eine  Verbindung  von  Chloral  mit 
Hexamethylentetramin  (CH2)6N4. 

«er  Sub- 

trioSe^en0011  **  HerStellun«  des  Hexamethylentetramin- 

■*  b- 

, • wtTde  weiterhin  die  Festlegung  der  Aldehydgruppe  durch  ver- 
schiedene Kondensationen  mit  Zucker  versucht.  W 

Henriot  und  C.  Richet4)  suchten  Verbindungen  in  die  Therapie  ein- 

dLerWdU7h  eÜb'MPaltUng  im  °*Sanismus  die  wirksame 

zu33  rhint^M0  °P  ’ Za  " Termö«en.  Sie  experimentierten 
zuerst  mit  Chlorahden,  besonders  mit  dem  Milchsäurechloralid  Letzteres 

hervor.  Allfalle  mit  intensiver  Bronchialsekretion  und  Asphyxie 

1 ■ t A‘  Heffter  °)  kondensierte  Glucose  mit  wasserfreiem  Chloral  und  er- 
hielt  so  unter  Wasserabspaltung  die  Chloralose  = Anhydroglykochloral 
C8HuC1306,  welche  tiefen  Schlaf  erzeugen  konnte.  g J 

x)  HRP.  66877. 

2)  HRP.  87933. 

3)  HRPAnm.  10631. 

4)  C.  r.  116.  63. 

) BB.  22.  1050  (1889).  Berliner  klin. 


Wochenschr.  1893.  Nr.  20.  p.  475. 
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Viele  französische  und  italienische  Autoren  berichteten  aber  über 
vorübergehende  Vergiftungserscheinungen,  motorische  Störungen  sowie 
Störungen  der  Psyche  und  Respiration  :)  und  starke  Schweißausbrüche 
hei  Anwendung  der  Chloralose,  während  andere  Autoren  sie  sehr  rühmten. 

Die  Ursache  dieser  differenten  Anschauungen  liegt  darin,  daß  bei 
der  Reaktion  zwischen  dem  wasserfreien  Chloral  Sind  dem  Trauben- 
zucker sich  neben  der  Chloralose  eine  zweite  Substanz,  die  Parachloralose2) 
bildet,  welche  unlöslich  ist  und  der  keine  hypnotischen  Effekte  zu- 
kommen. Hingegen  wirkt  diese  Substanz  nach  Mosso  toxisch,  indem 
sie  Erbrechen,  Temperaturerhöhung,  welche  von  Temperaturabfall  ge- 
folgt ist,  verursacht.  Denn  nur  diejenigen  Chloralverbindungen  wirken 
hypnotisch,  aus  denen  der  Organismus  das  wirksame  Chloral  abzuspalten 
vermag,  die  anderen  wirken  infolge  des  Chlorgehaltes  giftig,  aber  nicht 
hypnotisch. 

Statt  des  Traubenzuckers  verwendeten  Henriot  und  Richet 3) 
Pentosen.  Die  Arabinose  geht,  wie  der  Traubenzucker,  zwei  Verbin- 
dungen mit  dem  Chloral  ein,  eine  leicht  lösliche,  die  Arabinochloralose 
und  eine  schwer  lösliche,  die  Pararabinochloralose.  Die  Wirkung  der 
Arabinochloralose  ist  schwächer  als  die  der  Gly kochloralose . Bei  der 
Arabinochloralose  tritt  nicht  wie  bei  der  Gly  kochloralose  ein  Stadium 
gesteigerter  Erregbarkeit  auf,  welches  dagegen  die  Xyloseverbindung 
hervorzurufen  scheint. 

Die  letale  Dosis  der  Arabinochloralose  ist  doppelt  so  groß,  wie 
die  der  Gly  kochloralose,  aber  auch  die  hypnotische  Dosis  ist  viel  höher. 
Arabinochloralose  soll  Schlaf  ohne  Reizungsperiode  machen. 

Der  Unterschied  in  der  Wirkung  zwischen  der  Pentose-  und  Hexose- 
chloralose  wird  sich  jedenfalls  am  einfachsten  durch  die  größere  oder 
geringere  Stabilität  und  Spaltbarkeit  der  Verbindungen  im  Organismus 
erklären  lassen. 

Eine  weitere  Gruppe  von  Schlafmitteln,  die  Chloralderivate  smd, 
wurde  durch  Kombination  des  Chlorals  mit  hypnotisch  oder  analgetisch 
wirkenden  Körpern  geschaffen.  Auch  aus  dieser  Gruppe  konnte  kein 
Körper  mit  wertvollen  neuen  Eigenschaften  oder  Effekten  gefunden 
werden.  Alle  führten  nur  ein  ephemeres  Dasein.  Die  Betrachtung  der 
Verbindungen  dieser  Gruppe  zeigt  nur  wiederholt,  wie  aussichtslos  es 
ist,  durch  Kombination  von  zwei  Körpern  ähnlicher  Wirkung  wesent- 
lich bessere  Effekte  zu  erzielen.  Gewöhnlich  leisten  solche  Substanzen 
kaum  mehr  als  eine  Mischung  der  beiden  Ausgangsprodukte. 

Königs4)  kondensierte  Chloral  mit  dem  ebenfalls  hypnotisch  wirken- 
den Aceton  zu  Chloralaeeton  CC13 . CH  (OH) . CH2 . CO . CH3.  Diese  Substanz 
wirkt  nur  schwach  narkotisch  und  geht  im  Organismus  in  Tnchloi- 
äthylidenaceton  CC13 . CH : CH . CO . CH3  über  °) . 


i\  TTprion  und  Fite,  C.  r.  soc.  biol.  55.  41.  9.  I.  1903. 

2)  C.  r.  1S93.  4.  I.,  Mosso:  Acad.  med.  di  Genua  20.  III.  1893  und  Mos&o. 

Cloralosio  e Paracloralosio,  Genua  1894. 

3)  Sem.  med.  1894.  Nr.  70. 

0 BB.  25.  794  (1892). 

0 AePP.  33.  370. 
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Ein  Kondensationsprodukt  des  Chlorals  mit  dem  an  und  für  sich 
schon  hypnotisch  wirkenden  Amylenhydrat  ist  das  Dimethyläthyl- 
carbinolchloral  (Dormiol).  Es  ist  flüssig  und  von  brennendem  Ge- 
schmack, in  Wasser  löslich.  Es  ist  weniger  giftig  als  Chloralhydrat 
und  zwar  vertragen  die  Versuchstiere  um  24  % Chloral  mehr  in  dieser 
Form  und  steht  diesem  in  der  Art  und  Weise  der  Wirkung  sehr  nahe1). 

Die  Darstellung  erfolgt  durch  Versetzen  von  Amylenhydrat  mit  etwas  mehr 
als  der  berechneten  Menge  Chloral.  Die  Temperatur  soll  70  0 nicht  übersteigen. 
Das  Produkt  wird  mit  Wasser  gewaschen  und  getrocknet. 


CC1, 


°< 


3 

H 


O 


c2h5 

I 

+ C.  OH 

/\ 

CH3  ch3 


CC13 

I /H  C2H5 
C^OH  | 

\0  — C 


CH3  CH* 3) 


Man  kann  auch  zu  diesem  Zwecke  Amylen  und  Chloral  mit  Chlor-  oder 
Bromwasserstoff  kondensieren3)  (s.  auch  p.  468). 

CC1 

Chloralacetonchlorofonn  (CH3)2C-<;^  CH(OH)  CC1  erdl^  man  durch 

Erwärmen  von  Chloral  oder  Chloralhydrat  mit  Acetonchloroform  in 
molekularen  Mengen.  Es  wirkt  hypnotisch  und  lokalanästhesierend4). 

Monochloralharnstoff  und  Dichloralharnstoff  sind  keine  Schlafmittel. 

Wenn  man  Chloral  CCl3.CHO  und  Urethan  NH2.COO.C2H5  kondensiert 
kann  man  zu  zwei  verschiedenen  Verbindungen  gelangen,  je  nachdem,  ob  man 
Alkohol  mitreagieren  laßt  oder  nicht.  Das  sogenannte  Chloralurethan 

CC13 . CH(OH) . NH . COO . C2H5 

entsteht  bei  der  Einwirkung  von  starker  Salzsäure  auf  Chloral  und  Urethan  bei 
gewöhnlicher  Temperatur. 

Chloralurethan  sollte  die  hypnotischen  Effekte  des  Äthylurethans 
mit  denen  des  Chlorals  verbinden. 


CCl3.Ci 


/OH 

-H 

vNH.COO.CgH- 


Es  besitzt  dem  Äthylurethan  ähnliche,  wenn  auch  weniger  ver- 
läßliche hypnotische  Wirkungen«).  In  Tierversuchen  konnten  fran- 

Cirrirgen’/aßibei  Verwendung  von  Chloralurethan  der 
hypnotische  Effekt  vor  dem  toxischen  zurücktritt,  auch  ist  der  durch 

hervorgerufene  Schlaf  konstant  mit  einer  Lähmung  des 
i ei  es  \ei  bunden.  Größere  Dosen  erzeugen  statt  des  Schlafes 

Respirationsstorung,  Diarrhöe,  reichliche  Diurese,  Salivation  und  Haut- 


l\  ^pS  99n4d69Koch’  Münchencr  med-  Wochensclir.  1898.  Nr.  37. 

3)  DRP.  115252. 

4)  Hoffmann-La  Roche,  Basel.  DRP.  151188 

) Deutsche  raed-  Wochensclir.  1886.  236  u!  Montpellier  ux6d.  1886.  149, 
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jucken.  Die  Substanz  scheint  mit  dem  Schlafmittel  Uralium  von  Popi l) 
identisch  zu  sein. 

Unter  dem  Namen  Somnal2)  wurde  ein  äthyliertes  Chloralurethan 
empfohlen,  welches  entsteht,  wenn  man  gleiche  Teile  Urethan,  Chloral- 
hydrat  und  Alkohol  bei  100°  im  Vakuum  aufeinander  einwirken  läßt. 
Die  empirische  Formel  C7H12C1303  dieser  Substanz  unterscheidet  sich 
daher  von  Chloralurethan  durch  den  Mehrgehalt  von  C2H4.  Das 
Produkt  ist  wasserlöslich. 

Interessant  sind  die  Tappeiner’schen 3)  Untersuchungen  über  die 
Kondensationen  des  Chlorals  mit  Schlafmitteln  der  aromatischen  Reihe. 
So  hat  Chloralacetophenon,  eine  Kombination  des  Chlorais  mit  Aceto- 
phenon  (Hypnon)  CCl3.CH(OH).CH2.CO.CgH5  nicht  die  geringste 
narkotische  Wirkung.  Es  entsteht  daraus  im  Organismus  Trichlor- 
äthyliden-acetophenon  CC13 . CH : CH . CO . CgH5  unter  Wasseraustritt. 
Emen  solchen  Vorgang  hat  nur  noch  Jaffe  beobachtet,  welcher  nach 
Verfütterung  von  Furfurol  Furfurakrylsäure  C4H30 . CH : CH . COOH  im 
Harne  auf  treten  sah.  Furfurol  tritt  hierbei  mit  Essigsäure  unter  Bildung 
einer  ungesättigten  Bindung  zusammen  (s.  p.  199). 

Trichloräthvlidenacetophenon  sowie  seine  Muttersubstanz , das 
Chloralacetophenon,  machen  heftige  Entzündungen  und  starke  Blutungen. 
Hingegen  ist  bei  Hunden  die  Schlafwirkung  des  Kondensationsproduktes 
im  Vergleiche  zum  Chloral  äußerst  schwach. 

Im  Gegensätze  hierzu  wirkt  nach  der  Angabe  von  Jensen4)  ein 
Chloralacetophenonoxim  der  folgenden  Konstitution 

c6h5 


C = NO.CH.(OH)CCl3 

I 

ch3 

als  Schlafmittel  schon  in  kleineren  Dosen  als  Chloral,  zugleich  hat  es  noch 
eine  curareähnliche  Einwirkung  auf  die  motorischen  Nervenendigungen. 

Die  Darstellung  dieser  Substanz  geschieht  auf  die  Weise,  daß  man  wasser- 
freies Chloral  und  Acetophenonoxim  in  molekularen  Mengen  m Benzol  oder  Betrol- 
äther  zusammenbringt,  es  krystallisiert  dann  bei  gewöhnlicher  Temperatur  g - 
wünschte  Körper. 

Hingegen  scheint  Chloralacetophenonoxim  der  Konstitution 


c6h5 

C = NOH 
CH2.CH(0H).CC13 

sich  ähnlich  wie  Chloralacetophenon  selbst  zu  verhalten,  nämlich  giftig, 
aber  nicht  hypnotisch  wirkend. 

1)  Riforma  medica  1888.  Nr.  81.  Ann.  di  clüm.  1889.  Sett.  145. 

2)  DRPAnm.  5305. 

3)  AePP.  33.  364. 

4)  DRP.  87932. 
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Es  lassen  sich  folgende  allgemeine  Regeln  für  die  Kondensations- 


produkte des  Chlorals  auf  stellen. 

Die  Kondensationsprodukte  der  aromatischen  Reihe  haben  keine 
oder  nur  sehr  schwache  hypnotische  Wirkungen.  Die  Kondensations- 
produkte der  aliphatischen  Reihe  haben  erheblich  stärkere  Wirkungen, 
welche  sich  aber  sofort  über  das  ganze  Zentralnervensystem  ausbreiten 
und  schon  bei  unvollständiger  Lähmung  des  Großhirns  das  Atmungs- 
und Gefäßzentrum  stark  beeinflussen. 

Kondensiert  man  Chloral  mit  Antipyrin,  so  entstehen  verschiedene 
Körper.  Dehydromonochloralantipyrin  ist  ganz  unwirksam.  Hingegen 
ist  Monochloralantipyrin x)  wirksam  und  der  Schlaf,  den  dieser  Körper 
erzeugt,  hängt  nicht  allein  von  dem  Chloralgehalt  ab,  da  gleiche  Dosen 
von  Hypnal2),  wie  diese  Substanz  benannt  wird,  und  Chloralhydrat 
fast  gleich  starke  hypnotische  Wirkungen  zeigen3).  Der  Körper  ent- 
steht durch  Mischen  starker  Lösungen  von  Antipyrin  und  Chloral. 
Er  ist  geruchlos,  nicht  reizend  und  geschmacklos,'  in  kleinen  Dosen 
analgetisch  wirkend  4).  Gley  konnte  zeigen,  daß  Mono-  und  Bichloral- 
antipyrin  genau  dieselbe  physiologische  und  toxische  Wirkung  zeigen 
vie  Chloral,  und  doch  steht  die  toxische  Dosis  dieser  beiden  Substanzen 
nicht  nn  Verhältnis  zu  der  Menge  Chloral,  die  sie  enthalten.  Die  töd- 
liche  Dosis  für  beide  beträgt  ungefähr  1 g pro  kg  Tier,  was  für  ersteres 
^•47  g und  fur  letzteres  0.66  g Chloral  entspricht.  Die  toxische  Dosis 
des  Chlorais  an  sich  muß  mindestens  zu  0.70  bis  0.75  g pro  kg  geschätzt 
werden.  Die  Giftigkeit  des  Chlorals  wird  also  durch  die  Gegenwart 
von  Antipyrin  bedeutend  erhöht. 


ch2.co.nh2 

0 


CCL 

L0H 


+ CC13 
CHO 


N : COH 

ch3 


N:  COH 
CH, 


1173.  Die  Substanz 
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Im  Coffeincliloral,  einem  Additionsprodukte  des  Chlorais  und 
Coffeins,  tritt  die  Coffeinwirkung  anscheinend  ganz  zurück  gegenüber 
der  des  Chlorals,  wie  überhaupt  mit  Ausnahme  der  Blausäureverbindung 
bei  allen  ähnlich  zusammengesetzten  Chloralverbindungen  fast  aus- 
schließlich die  Chloralwirkung  zur  Geltung  gelangt. 


Man  erhält  Coffeinchloral,  welches  leicht  in  Wasser  löslich  ist,  wenn  man 
in  eine  warme  Lösung  von  300  T.  Chloralhydrat  in  300  T.  Wasser  380  T.  Coffein 
einträgt.  Es  krystallisiert  beim  Erkalten  die  Verbindung 

C8H10N4O2  + H20  + CC13.CH(0H)2  aus. 

Die  Absicht,  welche  den  Darsteller  geleitet  hat,  mag  gewesen  sein, 
durch  Einführung  des  Herztonicums  Coffein  in  das  Chloral,  die  herz- 
schwächende Wirkung  des  letzteren  zu  unterdrücken. 

Carbaminsäureester  von  Körpern,  die  sich  von  Trichloräthylalkohol  durch 
Ersatz  eines  am  C-Atom  befindlichen  Wcasserstoffatoms  durch  Halogene  oder 
Alkyle  ableiten,  werden  dargestellt  durch  Überführung  der  betreffenden  substi- 
tuierten Trichloräthylalkohole  nach  den  üblichen  Methoden  in  ihre  substituierten 
Carbaminsäureester  oder  durch  Behandlung  von  Chloral  mit  Garbaminsäure- 
chlorid1). 

Die  erhaltenen  Körper  sind  im  Gegensatz  zu  den  flüchtigen,  stark  riechenden 
und  schmeckenden  Ausgangsmaterialien  fast  geschmacklos  und  nicht  flüchtig. 
Sie  zersetzen  sich  erst  im  Organismus  und  bringen  dabei  ihre  hypnotische  Wirkung 
hervor.  Man  erhält  beispielsweise  aus  Trichlorisopropylalkohol  mit  Carbamin- 
säurechlorid  den  Allophansäureester  des  a-Methyl-/?-trichloräthylalkohols,  aus 
Chloral  mit  Carbammsäureclilorid  den  Allophansäureester  des  Tetrachlorathyl- 
alkohols,  aus  Trichlorisopropylalkohol  mit  p-Athoxyphenylisocyanat  den  p-Athoxy- 
phenylcarbaminsäureester  des  Trichlorisopropylalkohols. 

p - Amino-m-oxy benzoesäureester  und  m- Amino-p-oxy benzoesäure- 
ester,  welche,  wie  erwähnt,  unter  dem  Namen  ,, Orthof orm  und  ,,Ortho- 
form  neu“  als  lokal-anästhesierend  wirkende  Antiseptica  empfohlen 
werden,  gehen  mit  Chloral  Verbindungen  erhöhter  hypnotischer  Wirkung 
ein,  die  den  Vorzug  haben,  geschmacklos  zu  sein. 

Die  Darstellung  dieser  beiden  isomeren  Chlorafverbindungen  geschieht  ent- 
weder durch  Zusammenreiben  molekularer  Mengen  Ester  mit  Cliloral  oder  durch 
Einträgen  der  Ester  in  geschmolzenes  Chloralhydrat.  Hierbei  werden  1 bzw. 
2 Mo l.° Wasser  abgespalten2). 

Beide  Verbindungen  sind  in  Wasser  sehr  schwer  löslich  und  lassen 
sich  aus  Lösungsmitteln  nicht  umkrystallisieren.  Beim  Erwärmen  mit 
verdünnten  Mineralsäuren  entwickelt  sich  Chloral. 

Poulenc  und  Ernest  Fourneau3)  stellen  Ckloraldialkylaminoox5isobuttersäure- 

alkylester  der  Formel 

J R = Alkyl 

,R 


ch2n/ 


SR 

CH3  — C — 0 . CH(OH) . CC1S 
C02.  R 

her,  indem  sie  Dialkylaminooxyisobuttersäurealkylester  mit  Chloral  behandeln. 

i\  Ver.  Chininfabriken  Zimmer  & Co.,  Frankfurt  a.  Main,  DRP.  225712. 

2)  Kalle-Biebrich,  DRP.  112216. 

3)  DRP.  203643. 
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Dargestellt  wurden  Chloraldimethylaminooxyisobuttersäureäthylester  und  Propyl- 
ester. Die  Substanzen  sind  Hypnotica  angeblich  von  geringerer  Giftigkeit. 

Sulzberger-Newyork b)  verbindet  Chloral  mit  Säureamiden,  indem  er  die 
Amide  oder  einfach  alkylierte  oder  arylierte  Amide  von  Fettsäuren  mit  mehr  als 
12  Kohlenstoffatomen  auf  Chloral  einwirken  läßt,  z.  B.  Chloral  auf  Palmitinsäure- 
amid. Es  wurde  auch  Chloral-a-brompalmitinsäureanilid  dargestellt. 

Wenig  verwendet  wurde  statt  des  Chloralhydrats  das  Butylehloral 
CCl3.CH2.CH2.COH.  Es  übt  eine  starke,  aber  vorübergehende  hyp- 
notische Wirkung  aus  und  hat  dem  Chloralhydrat  gegenüber  den  Nach- 
teil, daß  es  stärker  als  jenes  den  Magen  reizt.  Als  Sedativum  wurde 
es  von  0.  Liebreich2)  empfohlen. 

Trigemin  wird  ein  Antineuralgicum  genannt,  das  durch  Einwirkung 
von  Butylchloralhydrat  auf  Pyramidon  entsteht. 


Man  erhält  es  durch  Addition  beider  Grundsubstanzen.  Während  Chloralhydrat 
md.  4-Dimethy]amino-l-phenyl-2.3-dimethyl-5-pyrazolon  keine  krystallisierende 
Verbindung  gibt  vereinigt  sich  Butylchloralhydrat  damit  zu  einer  krystallisierenden 
Verbindung  C^H^NgOgClg  entweder  beim  Zusammenschmelzen  oder  beim  Zu- 
sammenbrmgen  in  Lösungsmitteln,  wie  z.  B.  Wasser,  Benzol  unter  Erwärmung  8). 

Dieses  Butylchloralhydratpyramidon  soll  vorzüglich  schmerzstil- 
lende, weniger  hypnotische  Eigenschaften  zeigen. 

Isopral  nennt  Impens  4)  den  Trichlorisopropylalkohol 
CC13.CH(CH3).0H, 

der  als  Hypnoticum  zweimal  so  stark  wirksam  sein  soll,  wie  Chloral- 
hydrat. 

Man  erhält  Isopral  durch  Einwirkung  von  Chloral  auf  die  Halogenmethvl- 
Magnesiumdoppelverbindungen  und  zerlegt  diese  5).  ® 

Isopral  erscheint  als  Trichlorisopropylglykuronsäure  im  Harne. 

Wie  den  gechlorten,  so  kommt  auch  den  gebromten  aliphatischen 
Verbindungen  und  auch  den  jodierten,  wenn  auch  in  viel  schwächerem 
Grade,  eine  hypnotische  Wirkung  zu. 

Nach  Stemauer  erzeugt  das  dem  Chloralhydrat  entsprechende 
ronm  ydrat  CBr3.CH0  -4  H20  zuerst  Aufregung,  dann  tritt  ein  hyp- 
notischer Zustand  ein,  dem  schließlich  ein  allmähliches  Erlöschen  der 
ChEhlT't  Herztätigkeit  folgt.  Doch  bietet  Bromalhydrat  dem 
SS  der  therapeutischen  Anwendung  nur 


w„hlMr°brOmtrim,fIlyl0Mbino1  äußert  keine  hypnotischen  Wirkungen 

kaum  2wei  st"nckn  «J5 

at.  C-  Fuchs  und  Ernst  Schultze 6)  finden,  daß  Dimethylketon  Methyl 

')  DRP.  198715, 

2)  Ther.  Mon.  1888.  528. 

4i  höchster  Farbwerke,  DRP.  150799 
,)  Iherap.  Monatsh.  17.  469 
6 Bayer-Elberfeld,  DRP.  151545. 

) Münchener  med.  Wochenschr.  1904.  1102,  Nr  25 
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Dimethylketoxim  hat  eine  geringe  sedative  Wirkung,  Methyläthyl- 
ketoxim  macht  in  20  Minuten  einen  zweistündigen  Schlaf.  Methylpropyl- 
ketoxim  in  der  gleichen  Zeit  einen  3 — 4stündigen  Schlaf  und  Äthyl- 
propylketoxim  einen  5 — 6stündigen  Schlaf.  Äthylpropylketoxim  macht 
in  einigen  Minuten  einen  äußerst  tiefen  Schlaf  und  nach  2 Stunden 
Krämpfe.  Nach  17  Stunden  war  das  Tier  noch  sehr  benommen.  Di- 
propylketoxim  macht  einen  7 Stunden  währenden  Schlaf.  Die  beiden 
letzteren  Verbindungen  wirken  stark  ätzend  und  darmreizend.  Beim 
Menschen  macht  Me  thyläthylketoxim  Magen-Darmkrämpfe  und  Durchfall. 

Dipropylacetamid  macht  im  Gegensatz  zum  Diäthylaeetamid  schon 
in  kleineren  Dosen  Schlaf,  aber  auch  Diäthylaeetamid  macht  eine  leichte 
hypnotische  Wirkung.  In  seiner  Wirkung  auf  Hunde  wird  Dipropyl- 
acetamid nur  von  Veronal  übertroffen. 

Dipropylacetäthylamid  macht  klonische  und  tonische  Krämpfe. 
Dipropylacetdiäthylamid  hingegen  zeigt  gar  keine  Wirkung.  Dipropyl- 
acetbromamid  (Substitution  eines  Amidwasserstoffs  durch  Brom)  ist 
wirkungslos.  Bromdiäthylacetamid,  Bromäthylpropylacetamid  und  Brom- 
dipropylacetamid  sind  viel  stärkere  Schlafmittel  als  die  gebräuchlichen 
mit  Ausnahme  des  Veronals. 


Bromdialkylacetamide  *)  der  Formel 

>CBr  . CO  . NH2  resp.  >C  . Br  . C<f 
R “ R/  XOH 

erhält  man  durch  Überführung  der  entsprechenden  Dialkylessigsäuren  durch  Ein- 
Wirkung  von  Pliospliorhalogen  in  die  Alkylsäurekalogenide,  Substitution  des  W asser- 
Stoffes  durch  Brom  und  Austauschen  des  Halogens  im  Säurerest  durch  Ammoniak 
gegen  Amid.  Die  Verbindungen  sind  in  Wasser  schwer  löslich. 

Bromdimethylessigsäureamid  besitzt  keinerlei  hypnotische  Wirkung. 

Bromalhydrat  übt  von  allen  diesen  analogen  Verbindungen  die 
stärkste  Lokalwirkung  aus,  an  der  Applikationsstelle  werden  die  Muskeln 
in  kürzester  Zeit  totenstarr. 

Neuronal  ist  Bromdiäthylacetamid2).  Es  wurde  als  Hypnoticum 
empfohlen.  (S.  II.  Gruppe.) 

Bromdiäthylacetylharnstoff  ist  ein  Sedativum,  welches  man  erhält,  wenn 
man  entweder  Bromdiäthylacetylhaloide  auf  Harnstoff  einwirken  laßt  oder  an 
Bromdiätliylacetylcyanamid  (gewonnen  aus  dem  Chlorid  und  Cyanamid),  durch 
Vermischen  mit  sehr  starker  Schwefelsäure  und  Eingießen  in  Wasser,  Wasser 
anlagert  oder  durch  Behandlung  von  Bromdiäthylacetylurethan  mit  Ammoniak 
den  gewünschten  Körper  gewinnt.  Man  gelangt  zu  diesen  auch  durch  Entschwefe- 
lung von  Bromdiäthylacetylthioharnstoff  oder  durch  Einwirkung  von  Brom  aut 
Diäthylacetylharnstof  f 3) . 

Der  erhaltene  Bromdiäthylacetylharnstoff 


C H 

2 5\cBr . CO . NH . CO . NH» 

c2h/ 

ist  ein  krystallinischer,  geruch-  und  geschmackloser  Körper,  der  vom  Magen  gut 


')  Kalle-Biebrich,  DRP.  158220. 

2)  Schultze  und  Fuchs,  Münchener  med.  Wochenschr. 

3)  Bayer,  DRP.  225710. 
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vertragen  wird,  den  Appetit  nicht  beeinflußt  und  ein  wertvolles  Sedativum  dar- 
stellt. Er  übertrifft  die  Produkte  nach  den  Patenten  158220  und  185962. 


Bromural  ist  a-Monobromisovalerianylharnstoff . (CH3)2 . CH . CHBr . 
CO . NH . CO . NH2.  Es  entsteht  bei  der  Kondensation  von  Harnstoff 
mit  Bromisovalerianylbromid  und  wirkt  nur  bei  leichter  nervöser 
Schlafbehinderung1)  als  ein  prompt  wirkendes  Narkoticum2). 

Es  setzt  auch  die  Schweißsekretion  herab3). 

Zur  Darstellung  von  Brommethylpropylacetamid  wird  als  Ausgangsmaterial 
Methylpropylessigsäure  verwendet 4 ) . 

Die  aus  den  entsprechenden,  nicht  bromierten  Dialkylessigsäuren  erhältlichen 
Dialkylessigsäureamide  werden  mit  Brom  behandelt5). 

Die  entsprechenden  Dialkylessigsäuren  werden  statt  über  die  Halogenide 
hier  über  che  Ester  oder  Ammoniumsalze  der  Bromdialkylessigsäuren  hinweg  nach 
den  für  die  Darstellung  von  Säureamiden  üblichen  Methoden  in  die  entsprechen- 
den Amide  übergeführt B) . 


Man  kann  auch  die  entsprechenden  Dialkylmalonsäuren  mit  Brom  behandeln 
und  die  entstehenden  Dialkylbromessigsäuren  in  ihre  Amide  überführen 7) . 

Dialkylbromacetamide  werden  aus  Dialkylcyanessigsäuren  hergestellt,  indem 
man  durch  Erhitzen  die  Dialkylcyanessigsäuren  in  die  entsprechenden  Dialkvl- 
acetomtrile  uberfuhrt,  diese  mit  Brom  behandelt  und  die  gewonnenen  Dialkvl- 
bromacetomtrile  mit  konz.  Schwefelsäure  zu  den  Dialkylbromacetamiden  verseift8). 

Quietol,  der  Valeriansäureäther  des  Dimethylaminooxyisobutter- 
saurepropylesterbromhydrats,  wirkt  analgetisch  und  hypnotisch.  Bei 
direkter  Applikation  auf  Nerven  wird  die  elektrische  Reizbarkeit  zuerst 
vermindert  und  dann  zerstört9). 


amin  unTo?Wn?meffifeIZ-en  äquimolekularer  Mengen  von  Bromisovaleryl- 
amm  und  Ghloral  entsteht  rem  additiv  Bromisovalerylamidchoral 10). 

Wahrend  die  aromatischen  Halogensubstitutionsprodukte  im  all- 
gemeinen keine  hypnotische  Wirkung  zeigen,  wird  merkwürdigerweise 
vom  Tnbromsalol  (Cordol)  von  Rosenberg  und  Dassonville  behauptet 
daß  es  neben  seiner  hämostatischen  Wirkung  auch  ein  gutes  Hypnoticum 
sei.  Diese  Angabe  ist  sicherlich  falsch. 


Vom  Jodoform  CHJ3  behauptet  Binz11 
narkotisch  und  hypnotisch  wirkt. 


),  daß  es  intern 


verabreicht 


Witkowtiuf  1 V ^°n0iC ’dal?ehyd  CH2J.CHO  haben  E.  Harnack  und 
IX™1",  ’>  "nd  gefunden,  daß  es  in  seiner  sehlafmachenden 

Wirkung  dem  Chloralhydrat  in  keiner  Weise  gleicht,  vielmehr  werden 


b 

2) 

b 

b 

5) 

b 

7) 

b 

°) 

i°) 

u) 

12X 


Pharm.  Zentralhalle  48.  143. 

A.  v.  d.  Eeckhart,  AePP.  57.  339  (1907). 

'ppk’i?!oo,dKfr  med-  Wochen  sehr.  1907.  Nr.  15. 
T>  n l^5281-  Zusatz  zu  DRP.  158220. 

Zusatz  zu  DRP.  158220. 

t!o£'  170629>  Zusatz  zu  DRP.  158220. 

DRP.  175585. 

Paul  Hoering  und  Fritz  Baum,  DRP.  168739 
Giuseppe  Astolfini,  Arch.  d.  Farmacol.  sperim.  1911 
Richter-Budapest,  DRP.  234741. 

Berliner  klm.  Wochenschr.  1885.  Nr.  7. 

AePP.  11.  i. 
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die  höheren  psychischen  Zentren  durch  Jodal  nur  wenig  und  spät 
affiziert.  Auch  ist  die  Gefahr  der  Herzlähmung  größer  als  beim  Cbloral- 
hydrat. 

Es  wirken  in  einer  von  Eeckhout  untersuchten  Serie 

narkotisch : Bromisovalerianylharnstoff , Chlorisovalerianylharn  - 
stoff,  Methyläthylbromacetylharnstoff, 
narkotisch  und  giftig  ist  Bromisovaleriansäureamid, 
giftig:  Jodisovalerianylharnstoff,  Brombutyrylharnstoff,  Brom- 
buttersäureamid . 

schwach  wirksam  oder  unwirksam : Bromvalerianylharnstoff,  Iso- 
valerianylharnstoff  , V aleriany lharnstof f , Bromisobutyryl- 
harnstoff,  Bromisobuttersäureamid. 

Monojodisovalerianylharnstoff  (Jodival)  wirkt  nicht  narkotisch, 
sein  Teilungskoeffizient  ist  1.05,  während  das  Bromural  (Monobromiso- 
valeriany lharnstoff)  narkotisch  wirkt,  Teilungskoeffizient  1.  33. 

«-Bromisovalerianylharnstoff  erhält  man  durch  Einwirkung  von  «-Bromiso- 
valerianylbromid  oder  Chlorid  auf  Harnstoff.  Die  Verbindung  heißt  Bromural1). 

Man  läßt  Harnstoff  mit  «-Chlorisovalerianylbromid  und  Chlorid  reagieren2) 
und  erhält  «-Chlorisovalerianylharnstoff. 

Bromisovaleriansäureester  von  Borneol  und  Isoborneol  kann  man  aus  den 
Halogeniden  oder  Anhydriden  der  Säure  oder  aus  der  Säure  mit  einer  Mineral- 
saure  als  Kondensationsmittel  erhalten.  Man  kann  die  Säure  auf  Camphen  bei 
Gegenwart  geeigneter  Kondensationsmittel  wie  Chlorzink  oder  Mineralsäuren  ein- 
wirken lassen.  Die  bromierten  Ester  sind  von  sehr  mildem  Geschmack  und 
schwach  riechend3). 

Man  kann  auch  in  der  Weise  zu  den  Verbindungen  gelangen,  daß  man  den 
Borneol-  resp.  den  Isoborneolester  der  Isovaleriansäure  bromiert  und  zwar  mit 
und  ohne  Zusatz  von  Bromüberträgern,  z.  B.  durch  direktes  Bromieren  mit  Brom4). 

Adalin  ist  Bromdiäthylacetylcarbamid. 

Bromverbindungen  üben  eine  stäi’kere  narkotische  \\  irkung  auf 
den  Organismus  und  eine  stärkere  lähmende  Wirkung  auf  den  Kreislauf 
als  die  ""Chlorverbindungen . Ein  Narkoticum  mit  größerem  CI- Gehalt 

bewirkt  bei  gleicher  Narkosestärke  ein  beträchtlicheres  Sinken  des 
Blutdruckes,  als  ein  Narkoticum  derselben  Gruppe  mit  geringem  Chlor- 
gehalt. Chloräthyliden  wirkt  stärker  narkotisch  als  Cbloräthylen 5) . 


II.  Gruppe. 

Schlafmittel,  deren  Wirkung  auf  der  Gegenwart  von 

Alkyl  beruht. 

Im  allgemeinen  Teile  wurde  schon  auseinandergesetzt,  wie  die  Alkyl- 
reste und  die  Alkohole  den  Eigenschaften  der  fetten  Kohlenwasser- 


')  Knoll,  DRP.  185962. 

21  DRP.  191386,  Zusatz  zu  DRP.  18o962. 


*) 

4) 

s) 


Schering,  DRP.  205263. 

DRP.  205264,  Zusatz  zu  DRP.  205263. 
3.  Oat,  Inaug.-Diss.  Petersburg.  1903. 
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Stoffe  entsprechend,  starke  schlafmachende  Eigenschaften  besitzen. 
\ orzüglich  kommt  diese  narkotische  Wirkung  dem  Äthylreste  in  einer 
großen  Reihe  von  Verbindungen  zu,  einem  Reste,  der  leicht  innige 
Beziehungen  der  eingeführten  Substanz  zum  Zentralnervensystem  her- 
steilen kann. 


Während  aber  vom  Äthylalkohol  selbst  erhebliche  Dosen  ver- 
braucht werden,  um  Schlaf  hervorzurufen,  werden  wir  eine  Reihe  von 
Verbindungen  kennen  lernen,  von  denen  schon  relativ  kleine  Dosen 
Schlaf  erzeugen,  obgleich  auch  bei  diesen  Körpern  die  physiologische 
Wirkung  sich  nur  auf  den  Äthylrest  beziehen  läßt. 


Dieser  große  Unterschied  in  der  Dosierung  und  der  Wirkung  läßt 
sich  keineswegs  durch  die  Angewöhnung  aller  Individuen  an  den  Äthyl- 
alkohol erklären,  vielmehr  müssen  wir  annehmen,  daß  deshalb  so  große 
Dosen  von  Alkohol  benötigt  werden,  weil  der  Alkohol  allenthalben 
m den  Geweben  des  Organismus  der  Oxydation  anheimfällt  und  zum 
Zustandekommen  des  Schlafes  eine  spezifische  Einwirkung  auf  das 
Großhirn  notwendig  ist;  die  anderen  zu  erwähnenden  Substanzen 
hingegen  zeichnen  sich  durch  einen  mehr  oder  weniger  resistenten 
chemischen  Aufbau  aus,  so  daß  es  durch  diese  Resistenz  ermöglicht 
wird,  daß  die  ganze  Dosis  in  dem  zur  Selektion  am  meisten  disponierten 
Organ  zur  Geltung  und  Wirkung  kommt. 


Für  die  Narkose  nahmen  Baumann  und  Käst  in  der  Sulfonreihe 
die  Abspaltung  von  Athylgruppen  als  das  wesentliche  an. 

\on  den  fetten  Kohlenwasserstoffen,  deren  Wirkung  schon  mehr- 
fach besprochen  wurde,  wirkt  Methan  CH4  als  leichtes  Hypnoticum. 
n höheren  Konzentrationen  ruft  es  ausgesprochenen,  aber  flüchtigen 

■ itylQn  C2H4  llingegen  wirkt  stärker  betäubend, 
~ , 'S'  ^°k/°  zu  -J°  /o  Sauerstoff  erzeugen  einen  sehr  anästhetischen 

nie  tv  i?emer  .V?!1  diesen  Kohlenwasserstoffen  eignet  sich  jedoch 
als  Inhalationsanastheticum  für  die  Zwecke  der  Narkose. 

allcnf  düdWA!k°ih0le  Si?Td  V®rS°hiedene  Umstände  entscheidend.  Vor 
notGch1!  f er,tlgkTlt-  die  einwertigen  Alkohole  sind  stark  hyp- 

Eintritt ^von^H ' 1 T1"'  df  Reichtum  an  Sauerstoff  anwächst  (durTh 

Dem  nveermHfdr0Xylen"i  d?t0  gennger  lst  der  hypnotische  Effekt, 
mehr  zu  k°mmen  überhaupt  kerne  hypnotischen  Eigenschaften 


Die  Verbindungen  mit  einem  tertiären  C-Atom  sind  stärker  wirk 

-d  ^ -k-  als  Ä 


...  ?eJ  ?er  Untersuchung  der  primären, 
Alkohole  konnten  Schneegans  und  Merine  2) 
stellen:  6 ' 


sekundären  und  tertiären 
folgende  Verhältnisse  fest- 


*)  büssem,  Dissert.  Bonn. 
-)  Ther.  Mon.  1892.  331 
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Primäre  Alkohole. 

Methylalkohol  (acetonfrei)  6 — 12  g beim  Kaninchen  wirkungslos, 
Äthylalkohol  7 g Trunkenheit,  12  g Schlaf, 

Propylalkohol  CH3.CH2.CH2.OH  Schlaf,  12  g Tod  nach  5 Stunden, 
Schlaf  nach  5 Minuten, 

norm.  Butylalkohol  CH3 . CH2 . CH2 . CH2 . OH  3 g Trunkenheit,  7 g Schlaf 
und  Tod, 

Isoamylalkohol  q^3)>CH.CH2.CH2.OH  2 g Halbschlaf. 
Sekundäre  Alkohole. 

^53>CH . OH  Dimethylcarbinol  (sek.  Propylalkohol)  2 g Halbschlaf, 
CH3 

CH3>ch  OH  Äthylmethylcarbinol  (sek.  Butylalkohol)  2 g Halbschlaf, 
CLIL 


n2u5>CH . OH  Diäthylcarbinol  (sek.  Amylalkohol)  2 g Schlaf. 


CH 


Tertiäre  Alkohole. 


CH3  ->C . OH  Trimethylcarbinol  (tert.  Butylalkohol)  4 g Schlaf, 


CH, 


CH, 


CH,— C . OH  Dimethyläthylcarbinol  (tert.  Amylalkohol  [Amylen- 

O / , Hilf  O O CHnvirl  All 


hydrat])1)  2 g Schlaf  von  8—9  Stunden 


C.,H 


C,h!— C.OH  Triäthylcarbinol  (tert.  Heptylalk.)  1 g 10—12  Std.  Schlaf, 
/ Atmung  mühsam,  kleinere  Dosen  wirken  stark  erregend. 


c2h5 


ckh 


/OCH3 
/ /OCH3 
W / COOH 


'\CHO 


/OCH3 

OH  i / /OCH3 

ch;  c.oh  = hso+o«h/co>o  VH, 

3 \c2H5 


1)  Amvlenhydrat  hat  nach  H.  Brackmann.  Ther.  Mon.  1896  u.  \m.  423. 
641  außer  der  hypnotischen  eine  eigentümlich  durstlöschende  und  harnsekretio 
vermindernde  Wirkung. 

2)  AePP.  27.  190. 

3)  DRP.  97560. 


Die  hypnotischen  Eigenschaften  des  Dimethyläthylcarbinols  suchte 
Karl  Goldschmidt  mit  denen  der  schwach  schlafmachend  wirkenden 
Opiansäure2)  durch  Synthese  des  Esters  zu  verbinden  Es  gelingt 
Opiansäureester  der  tertiären  Alkohole  darzustellen  und  zwar  solche 
der  y-Oxylaktonformel  durch  Kochen  der  Säure  mit  Alkohol  und  En  - 
gießen  der  Flüssigkeit  in  verdünnte  Sodalösung3).  Die  Reaktion  %ei- 
lauft  nach  folgender  Gleichung: 
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Zur  Darstellung  von  Allophansäureestern  *)  werden  tertiäre  Alkohole  in  der 
üblichen  Weise  in  Allophansäureester  überführt.  Wegen  des  abweichenden 
Verhaltens  der  tertiären  Alkohole  von  den  primären  und  sekundären  war 
es  nicht  vorauszusagen,  ob  sich  tertiäre  Alkohole  in  Ester  der  Allophansäure 
überführen  lassen  könnten.  Diese  Ester  besitzen  vor  ihren  Alkoholen  wert- 
volle Eigenschaften.  Die  Nachteile  (flüssige  Konsistenz  und  imangenehmer  Ge- 
schmack) des  Amylenhydrats  werden  z.  B.  durch  die  Überführung  in  den  Allophan- 
säureester völlig  getilgt.  Der  Allophansäureamylenhydratester  C2H5C(CH3)2.0. 
CO.NH.CO.NH2  ist  fest  und  ganz  geschmacklos  und  soll  wie  der  Alkohol  als 
Hypnoticum  dienen. 

* 

Die  primären  Alkohole  wirken  weniger  narkotisch  als  die  sekun- 
dären, die  sekundären  Alkohole  weniger  als  die  tertiären,  bei  interner 
Eingabe.  Sonst  wirken  die  primären  Alkohole  am  stärksten,  schwächer 
die  sekundären,  noch  schwächer  die  tertiären  (Overton,  Fühner).  — 
Die  Alkohole  wirken  im  allgemeinen  um  so  stärker,  je  länger  die  unver- 
zweigte  Kette  von  Kohlenstoffatomen  ist,  die  sie  enthalten. 

Bei  den  tertiären  Alkoholen  ist  die  Wirkung  abhängig  von  der 
Art  der  Alkylradikale,  welche  mit  dem  tertiären  Kohlenstoffatom  ver- 
bunden sind.  Ist  nur  das  Methylradikal  vertreten  wie  beim  Trimethyl- 
carbinol,  so  ist  die  Wirkung  eine  relativ  schwache,  größer  ist  sie,  wenn 
ein  Äthyl  eintritt  und  nimmt  zu  mit  der  Anzahl  der  mit  dem  tertiären 
Kohlenstoffatom  verbundenen  Äthylgruppen. 

Die  mit  Äthylradikalen  substituierten  Harnstoffe  zeigen  folgende 
Verhältnisse : 


Substituierte  Harnstoffe, 
a)  Derivate  mit  primären  Alkylen. 

NH.C2H5 

Äthylharnstoff  CO^  3 — 4 g sind  ohne  jede  Wirkung 

XNH2  6' 

nh.c2h5 

Triathylharnstoff  CO  3 g machen  Ermattung,  aber  kein 

XN(C2H5)2 

Schlaf.  Der  Tod  erfolgt  unter  Krämpfen.  Die  Substanz  wird  an- 
scheinend im  Organismus  in  unwirksame  Äthylaminbasen  zersetzt. 


b)  Derivate  mit  tertiären  Alkylen. 
Amylharnstoff  mit  tertiärem  Amyl 


CO/ 


NH  — c/cHo 


xc2h5 


nh2 

ist  em  recht  wirksames  Hypnoticum,  wirkt  stärker  als  Amylenhydrat 


) Chem.  Werke  Dr.  H.  Byk,  Charlottenburg,  DRP.  226228. 
Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Au  fl. 
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und  ist  angenehmer  zu  nehmen;  wird  im  Organismus  fast  vollständig 
verbrannt.  Schlaf  tritt  später  ein  als  bei  Amylenhydrat,  da  der  Harn- 
stoff wegen  seiner  schweren  Löslichkeit  im  Organismus  nur  langsam 
zersetzt  Avird. 

Diamylharnstoff 


NH 


CO< 


/CH3 

— cf  ch3 
xc2h6 
ch3 

NH  — C^  CH3 

xc2h5 


ist  ohne  jegliche  Wirkung.  Die  Verbindung  ist  sehr  beständig  und 
gelangt  unzersetzt  in  den  Harn. 


Butylharnstoff  mit  tertiärem  Butyl 


CH, 


NH  — C/;CH, 


cof 


CH, 


NH, 


macht  in  4 g Dosen  Schlaf. 


Heptylhamstoff  mit  tertiärem  Heptyl 


cof 


C2H5 

NH  — cf  C2H5 


^c2h5 


NH, 


ist  sehr  schAver  löslich.  1 g macht  nach  2 Stunden  Schlaf  und  vorher 
Trunkenheit. 

Die  durch  primäre  Alkyle  einfach  und  mehrfach  substituiert,  n 
Harnstoffe  Avirken  nicht  narkotisch,  wohl  aber  die  mit  tertiären  Al- 
kylen substituierten  Harnstoffe;  hier  gilt  Aviederum  das  Gesetz,  daß 
ein  mit  dem  tertiären  Kohlenstoffatom  verbundenes  Athylradikal 
stärker  Avirkt  als  ein  Methylradikal.  Daher  besitzen  die  mit  tertiärem 

,CH3  , . , 

Butyl  — CK-CH3  versehenen  Harnstoffe  eine  germgere  hypnotische 

XCH3 

/C2h5 

Wirkung  als  diejenigen,  welche  tertiäres  Amyl  — C^CH3  oder  gar 

XCH, 


,C2H3 

tertiäres  Heptyl  — C.  C2H5  enthalten. 

'C.JL 
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Pinakone. 

Methy  lpinakon . 

ch3v  ßn3 


CHo 


\C(OH)  — C(OH)/ 


VCHn 


10  g Pinakon  machen  Schlaf. 

2 g Methyläthylpinakon 
nTTg  pti 

')C(OH)  — C(OH)/ 


CA 


c2h5 


machen  Schlaf  und  erregen  leichte  Krämpfe. 


Propiopinakon  (Äthylpinakon) 
5^>C(OH)  — C(OH)/( 


c2h5n 


Aä 


c2h5 


vc2H5 


• /»  “ 6 0 

ist  fast  unlöslich.  1.5  g machen  starken,  sehr  lang  andauernden  Schlaf. 

3 g nach  2 Stunden  Schlaf. 

Die  Pinakone  wirken  narkotisch,  Methylpinakon  in  geringerem 
Grade,  nicht  mehr  als  Äthylalkohol,  Methyläthylpinakon  stärker  und 
Diäthy lpinakon  (Propiopinakon)  am  stärksten. 

Di  methy  läthylessigsäure 

ch3x 

CH3  ÄC.COOH 

c2h/ 

ist  wirkungslos. 

C2H5x  C.  H ( 

Diäthylessigsäure  }CH . COOH,  Diäthylmalonsäure  2 5\C/ 

<W  ' GJT / \COOH 


COOH 


CA 


c2h/ 

CH, 


2AX5\  (JJjL 

Di athylox alsäure  C2H5-ÄC00H,  Dimethy läthylessigsäure  CH3  . COOH 


C2H5 


HO 

sind  selbst  in  Dosen  von  5 g bei  Hunden  wirkungslos. 

Ebenso  wirkungslos  sind  die  folgenden  Amide: 

C H 

Diäthylacetamid  ' ^CH.CXl.NH,,  Diäthyhnalonamid^n'V/00'^ 
c2h5  -Mir  \ 


•n-  , , . C3H7\  /CO.NH2  CH 

ipiopy  malonamid  )G\  , Trimethylacetamid  CH^C.CO.NH, 

g3h7  CO. NH,  CH' 


C2H/  xCO.NH, 
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Die  Harnstoffderivate  verhalten  sich  folgendermaßen: 


C2H 

Diäthylacetylharnstoff  XCH.CO.NH.CO.NEL,  wirkt  hypnotisch, 


C2H5 


c3h7. 


aber  unsicher.  Dipropylacetylharnstoff  \CN . CO . NH . CO . NH2 

C3H/ 


c2h5 

macht  Schläfrigkeit.  Diäthylhydantoin  \C.CO.NH  übt  eine  sehr 

c2h/  | | 

NH— CO 

geringe  Wirkung  aus.  Die  folgenden  Substanzen  sind  Pyrimidin- 
derivate: Weder  Monoäthylmalonylharnstoff 

C,H5v  CO  — NH 

><  >c0 

H CO  - NH 

noch  Monopropylmalonharnstoff  zeigen  eine  besondere  Wirkung. 


CH3n  CO  - NH 


Dimethylmalonylharnstoff  >C<f  >C0  ist  wirkungslos. 

nvr  / Vn  _ mtt 


CH3x  xCO  - NH 
CH3  CO  — NH 


Methyläthylmalonylharnstoff  ^ ^^./CO  ^P' 


c2h5 


notisch,  aber  erst  in  größeren  Dosen. 
Methylpropyknalonylharnstoff 


CH,  CO  - NH 

>CO 

C3h/  XCO  — NH 


macht  nur  Gangunsicherheit. 

C H CO NH 

Diäthylmalonylharnstoff  /^\  >C0  wirkt  stark  hjyp 

C2H5  CO  — NH 

notisch  (Veronal).  CO -NH 

Äthylpropylmalonylhamstoff  ‘ /°\c0  _ njj/00  Wlrk‘ 

3 7 

falls  stark  hypnotisch.  ^ c0  _ NH 

Dipropylmalonylharnstoff  * 7>C<  N.C0  wirkt  sehr  in- 


c3h7 


tensiv  hypnotisch  (Proponal). 


"CO  — NH" 
CO  — NH 


Diisobutylmalonylhamstoff  >C0  erzeugt  schwere 


Trunkenheit  und  Schlaf. 
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Diisoamylmalonylharnstoff 
Unsicherheit,  aber  keinen  Schlaf. 


co-nh 
C5HnX  \o  — NH 


,CO  macht  Gang- 


c6h5.ch; 


c6h5.ch2 


Dibenzylmalonylharnstoff 
kungslos. 

C.  C.  Diäthyl.N.Methyhnalonylharnstoff 


CO  . NH 
CO  . NH/ 


1 CO  ist  wir- 


C2H5  CO—  N.CH, 


c,h5 


>C<  >CO 

xCO  — NH 

macht  schwere  Trunkenheit  und  sehr  langen  Schlaf  mit  letalem  Ausgang. 

C2H5  COOH 

Diäthylmalonsäureureid 


C2Hs 


CO.  NH.  CO.  NH, 


ist  unwirksam. 


C3H7  CO.  NH 

Dipropylmalonylguanidin  )C(  > C = NH  ist  wirkungslos 

C3H/  XCO.NH 

C2H5  CO  — NH 

Diäthylmalonylthioharnstoff  W \CS  erregt  tiefen 

c . c2h/  xco  - mr 

Schlaf  mit  letalem  Ausgang. 

Säuren  und  Amide  erweisen  sich  in  diesen  Fällen  als  wirkungs- 
los. Zur  Schlaferzeugung  ist  die  Harnstoffgruppe  erforderlich,  die 
aber  allem  nicht  wirksam  ist,  sondern  erst  in  Kombination  mit  einem 
Reste,  der  mehrere  kohlenstoffreiche  Alkyle  enthält.  Der  einfachste 

vä  kSft  der  Diäthy1'  und  Dipropylessigsäure. 

f ^ 1 W^kung  bd  der  cyclis^en  Anordnung  der 

den  Derivaten  der  Dialkylmalonsäure.  Die  Natur 
des  Allcylradikals  ist  von  wesentlicher  Bedeutung.  Bei  der  Verbindung 
mit  zwei  Methylradikalen  am  C fehlt  die  Wirkung  gänzlich  sie  ist 
bSL  , T “fX^ylverbindung,  steigt  bei  de?  Methylpr'op^ 
I g’  ™d  re°ht  stark  beim  Diathyldenvat  und  erreicht  ihren  Höhe- 
punkt  beim  Dipropyldenvat.  Beim  Diisobutylderivat  steht  sie  un- 

fe“ka?stSsi?  ' ltUfe  Tie  bei,m  Dmthylderi™t  und  beim  Dhsoamyl- 
vom  #he„acllGÄX?Ser  ““  2"m  ExaIgi“ 
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Beim  Diäthylmalonsäureureid  ist  der  N-haltige  Ring  des  Diäthyl- 
malonylharnstoffes  durch  eine  einfache  Wasseranlagerung  aufgespalten, 
dadurch  wird  diese  Substanz  wirkungslos.  Das  gleiche  gilt  für  Dipropyl- 
malonylguanidin,  wo  der  Sauerstoff  des  Harnstoffrestes  durch  die 
NH-Gruppe  ersetzt  ist. 

Dem  Diäthylmalonylthioharnstoff  gibt  die  Anwesenheit  des  Schwefels 
einen  ausgesprochen  giftigen  Charakter. 

Diäthylmalonylharnstoff  wurde  aus  dieser  Gruppe  als  intensiv 
wirkend  und  zugleich  unschädlich  unter  dem  Namen  Veronal  in  die 
Therapie  eingeführt  1).  Veronal  wird  bei  interner  Einführung  zu  62% 
unverändert  ausgeschieden,  bei  subkutaner  Injektion  in  kleinen  Gaben 
zu  90  % im  Harn  ausgeschieden.  Bei  großen  Dosen  sinkt  die  Aus- 
scheidung auf  die  Hälfte.  Im  Kot  sind  nur  Spuren  zu  finden.  Eine  Kon- 
zentration von  0.016  %Veronal  im  Gehirn  genügt,  um  Schlaf  herbeizuführen. 

Das  V er onalnatrium  ist  leichter  löslich,  hat  aber  einen  schlechteren 
Geschmack  als  Veronal. 

Dipropylmalonylharnstoff 


C3H7v  CO  — NH 

vy  \co 


w 


vco  — mr 


es  wirkt  weit  stärker 


wurde  als  Proponal  in  die  Therapie  eingeführt 2) 
als  Veronal3 *). 

Diäthylacetyldiäthylamid  übt  auf  Tiere  eine  erregende  und  tem- 
peraturerhöhende Wirkung  aus. 

Man  erhält  es  durch  Einwirkung  von  Diätliylacetylchlorid  auf  Diäthyl- 
amin, als  eine  ölige  mentholartig  riechende  und  schmeckende  Flüssigkeit  ). 

Die  #-/3-dialkylierten  Propionsäuren,  ihre  Ester,  Amide  und  Ureide  sollen 
geschmacklose,  gut  wirkende  Sedativa  sein,  welche  die  Eigenschaften  der  Iso - 
valeriansäurederivate  im  erhöhten  Maße  zeigen.  Diese  Sauren  werden  m üblicher 
Weise  in  die  Ester,  Amide  oder  Ureide  übergeführt.  Beschrieben  ist  das  Saureamid 
der  Diäthylpropionsäure  aus  dem  Chlorid  und  Ammoniak  dargestellt,  ferner  der 
Diäthylpropionylhamstoff  aus  Harnstoff  und  dem  Chlorid  und  der  Mentholester 
der  Diäthylpropionsäure5). 

Die  Halogenide  der  entsprechenden  Dialkylcarbmole  kondensiert  man  mit 
Alkalicyanessigestern  und  die  so  erhältlichen  Produkte  werden  m beliebiger  Reihen- 
folge verseift,  in  das  Amid  übergeführt  und  aus  ihnen  Kohlensäure  ahgespalten  ). 

Diese  Zusammenstellung  weist  schon  den  hypnotischen  Charakter 
der  Alkylgruppen,  insbesondere  der  Äthylgruppe,  deutlich  nach  Als 
Inh alationsanästhetica  lassen  sich  jedoch  die  Alkohole  selbst  nicht  be- 
nützen; da  ihr  Siedepunkt  zu  hoch  und  ihre  Flüchtigkeit  zu  gering  is  . 

Hingegen  hat  der  Äthyläther 

^2®-5\Q 

CaH5 


1)  E.  Fischer  und  Mering,  Therapie  der  Gegenwart  1903.  Marzheft.  9/. 

2 ) E.  Fischer  und  Mering,  Med.  Klinik  1905.  13-'-  ,oni,  Ami  In  mul 
8)  E.  Fischer  und  Mering,  Ther.  d.  Gegenwart.  4o.  April  (1904).  Molle  ui 

Kleist,  Arch.  d.  Pharmazie  242.  401. 

*)  Kalle-Biebrich,  DRP.  168451. 

5)  Bayer.  DRP.  222809. 

»)  HRP.  228667,  Zusatz  zu  DRP.  222809. 
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mit  seiner  festen  Bindung  zweier  Äthylgruppen  durch  Sauerstoff  eine 
intensive  narkotische  Wirkung. 

Daß  die  Äthylgruppe  eine  große  Rolle  bei  der  narkotischen  Wirkung 
der  Körper  der  Fettreihe  spielt,  zeigt  nach  Versuchen  von  M.  Albanese  x) 
die  Überlegenheit  des  Trioxyäthylmethans  CH(OC2H5)3  über  das  Bioxy- 
methy lmethan  CH2(OCH3)2.  Die  letztere  Verbindung  ist  nur  halb  so 
giftig  wie  die  erstere. 

Orthoameisensäureäthylester  (Methenyltriäthyläther) 


/OC0H5 

ch^oc2“h5 

XOC2H5 


wird  von  Chevalier  2)  als  Antispasmodicum,  sowie  gegen  Husten  empfohlen. 

Sehr  wirksam  anästhesierend  erwies  sich  Propyläthyläther 
CH3.CH2.CH2.O.C2H5. 

Die  Äther  der  zweiwertigen  Alkohole  scheinen  im  allgemeinen 
weniger  zu  anästhesieren  und  gefährlicher  zu  sein,  als  die  der  ein- 
wertigen. 

Eine  feste  Bindung  der  Äthylgruppe  als  Athoxygruppe  verleiht 
einer  großen  Menge  von  Substanzen  narkotische  Wirkungen,  wir  wollen 
hier  nur  an  die  narkotische  Wirkung  des  Äthoxycoffeins  und  an  die 
analgetische  Wirkung  des  Phenacetins  erinnern. 

Wenn  man  den  Äthylgruppen  eine  gewisse  Resistenz  gegen  die 
oxydativen  Einflüsse  des  Organismus  in  der  Weise  verleiht,  daß  man 
sie  in  nicht  leicht  abzusprengende  Verbindungen  bringt,  so  erhält  man 
meist  schon  in  kleinen  Dosen  wirksame  Schlafmittel,  deren  Wirkung 
nur  auf  den  darin  enthaltenen  Äthylrest  sich  beziehen  läßt. 

Orthoketonäthyläther  (gl  . C(OC2H5)2  wirken  weder  hypnotisch,  noch 
sonst  physiologisch3). 

Orthoketonäther4)  der  allgemeinen  Formel  erhält  man,  wenn 


Ser  der  Iminoc;ster.  der  yon  Ameisensäure  verschiedenen  aliphatischen 

Sfrn  aÄfAet°ne  “ Gegenwart  von  AlkoholS 
Ketonen.  ’ ‘ 1 so  Acetale  aus  Methylathylketon  und  den  homologen 


Dm  Säuren  der  Fettreihe  besitzen  wahrscheinlich  infolge  des  Vor- 
handensems  der  Carboxylgruppe  keine  narkotischen  Effekte. 


J)  Arch.  di  farmacol.  • 5.  9.  417. 

*)  Ropert.  de  pharmacie  1907.  Nr.  6 271 

3)  BB.  40.  3024  (1907). 

4)  Edgar  Heß  in  Köln,  DRP.  197804. 
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Hingegen  macht  die  Alkylgruppe  in  Esterbindung  Schlaf.  Urethan 
ist  der  Carbaminsäureäthylester  NH2.COO.C2H5.  Es  wirkt  stark  nar- 
kotisch, ohne  auf  den  Blutdruck  einen  im  Vergleich  zu  Chloralhydrat 
nennenswerten  Einfluß  auszuüben.  Während  Chloralhydrat  die  Ur- 
sprünge der  Gefäßnerven  sehr  energisch  lähmt,  affiziert  nach  0.  Schmiede- 
berg 1)  Urethan  sie  nicht  in  demselben  Sinne.  Urethan,  dessen  Wirkung 
nur  auf  dem  Vorhandensein  der  einen  Äthylgruppe  in  Esterbindung 
beruht,  gehört  zu  den  schwächeren  Schlafmitteln.  Binet 2)  hat  ver- 
gleichende Untersuchungen  über  verschiedene  Glieder  der  Urethanreihe 
angestellt  und  gefunden,  daß  die  ersten  Glieder  der  Urethanreihe,  Methyl- 

urethan  CO<Cqqjj  und  Äthylurethan  CO<Cqq^|j  oder  Urethan 


schlechtweg  genannt,  um  so  wirksamer  sind,  je  höher  das  Molekular- 
gewicht ihres  Alkylradikals  ist.  Führt  man  in  die  NH2- Gruppe  der 
Urethane  eine  Acetylgruppe  ein,  so  wird  die  physiologische  Eigen- 
schaft nicht  modifiziert,  aber  die  Giftigkeit  wird  um  das  betreffende 
Substanzgewicht  herabgesetzt. 

Bei  Warmblütern  sind  die  relativen  Giftigkeiten:  Acetylmethyl- 
urethan  1,  Acetyläthylurethan  iy2,  Methyluretkan  2,  Äthylurethan  4. 
Die  molekulare  Giftigkeit  (als  solche  bezeichnet  Binet  die  toxische 
Dosis  dividiert  durch  das  Molekulargewicht)  sinkt  in  gleicher  Weise 
durch  Einführung  des  Essigsäureradikals  in  die  Amidgruppe  der  Ure- 
thane. 

Methylpropylcarbinolurethan  soll  doppelt  so  stark  wirken  wie 
Urethan3).  Es  wird  Hedonal  genannt,  die  Dosis  ist  doppelt  so  groß 
wie  die  des  Chlorals.  Es  tritt,  wie  bei  allen  Urethanen,  rasch  Ange- 
wöhnung ein.  Überdies  wirkt  es  stark  diuretisch,  wie  alle  Urethane. 

Die  hypnotische  Wirkung  gewisser  Urethane  sekundärer  Alkohole 
soll  wesentlich  intensiver  sein. 

Solche  Urethane4 *)  des  Methyläthylcarbinol.  Äthylpropylcarbinol,  Äthyl- 
isopropylcarbinol,  Methylbutylcarbinol  und  Dipropylcarbinol  werden  dargestellt, 
indem  man  Harnstoff  oder  besser  dessen  Salze  in  der  Wärme  auf  die  genannten 
Alkohole  einwirken  ließ,  wobei  gemäß  der  Gleichung: 


,NH2 
'\nH2  . HNO, 


CO + HO  . CH<^ 


R 

\Ri 


= C0^ 


nh2 

0 . CH 


R 

-f  NH4N03 
Ri 


die  Urethanbildung  stattfindet. 

Diese  Urethane  erhält  man  auch  durch  Behandlung  der  Chlorkolilensäure- 
ester  der  betreffenden  sekundären  Alkohole  mit  Ammoniak  oder  indem  man  Harn- 
stoffchlorid auf  die  betreffenden  Alkohole  einwirken  laßt6). 

Ferner  kann  man  sie  erhalten  durch  Einwirkung  von  Chlorcyan  oder  Cyan- 
säure auf  diese  Alkohole  oder  durch  Behandlung  der  neutralen  Kohlensaureester 


4)  AePP.  20.  206. 

2)  Rev.  med.  Suisse  Rom.  1893.  540.  628. 

3)  H.  Dreser,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1899. 

4)  DRP.  114396. 

B)  DRP.  120863. 
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der  Alkohole,  mit  Ammoniak.  So  erhält  man  Methylpropylcarbinolurethan, 
Metliyläthylcarbinolurethan  1). 

Nach  den  oben  beschriebenen  Verfahren  lassen  sich  mm  auch  Methyl-a-methyl- 
propylcarbinolurethan  und  Methyl-a-äthylpropylcarbinolurethan  und  Äthylisobutyl- 
carbinolurethan  darstellen  2). 

Das  Darstellungsverfaliren  wurde  auch  dahin  abgeändert,  daß  man  statt 
auf  die  einfachen  Kohlensäureester  der  betreffenden  sekundären  Alkohole,  auf 

die  gemischten  Ester  der  allgemeinen  Formel  CO<q^  (worin  R Radikal  eines 

sekundären  Alkohols,  Rx  ein  beliebiges  Alkylradikal  von  geringerem  Molekular- 
gewicht als  R bedeutet)  Ammoniak  einwirken  läßt 3). 

Alle  Körper  der  Urethanreihe  wirken  durch  Narkotisierung  des 
Zentralnervensystems  mit  Erhaltung  aller  lebenswichtigen  Funktionen. 
Bei  toxischen  Dosen  erliegen  die  Tiere  im  Kollaps  unter  Abkühlung 
und  Herzschwäche. 


Cyanursäure  ist  im  Organismus  nicht  wirksam  und  wandelt  sich 
wahrscheinlich  in  Harnstoff  um,  indem  sie  sich  entweder  mit  3 Mole- 
külen Ammoniak  verbindet  oder  indem  eine  Hydratation  stattfindet. 

Vovt  ^en  ^°*den  Athyläthern  der  genannten  Säure  besitzt  nur  der  normale 
(CN)3(OC2H5)3  narkotische  Eigenschaften. 

Urethan  geht  auch  in  großen  Dosen  verabreicht  nicht  in  den  Harn 
über,  sondern  wandelt  sich  wahrscheinlich  in  derselben  Weise  wie 
üyanursaure  in  Harnstoff  um. 

Diurethan  NH(COO.C2H5)2  ist  weit  stärker  narkotisch  als  Urethan. 
Alles  weist  darauf  hin,  daß  die  Schlafmittel,  welche  den  Äthvl- 
rest  m einer  festen  Bindung  enthalten,  Hypnotica  von  sicherer  Wirkung 
sind  Hy pnotica,  welche  durch  den  Mangel  schädlicher  Nebenwirkungen 
aut  das  Herz  und  die  Respiration  dem  Chloralhydrat  und  seinen  Deri- 
vaten vorzuziehen  sind. 

H_Trn°tZdem7ari  die  Auffinduno  einer  durch  lange  Zeit  sehr  wich- 
tigen Gruppe  der  hypnotischen  Mittel,  deren  Wirkung  auf  Alkylresten 

Ä.,“ht  etJa  der  Überlegung,  sondern®  vielmehr  etoem 

} 2 verda*ken  und  die  Theorie  war  hier  die  Tochter  und 
nicht  die  Mutter  der  Erfindung.  r und 

Kh«fBr  Verfutterung  von  Sulfonal  an  Tiere  machten  E.  Baumann  und 

daß  dieser  Substanz 

Hierauf  untersuchten  E.  Baumann  und  Käst5)  eine  große  Reihe  von 

und  Trional  g— « “ 

Es  zeigten  sich  hierbei  folgende  interessante  Umstände- 

stoffatom^^gebunden ^^d^sind^umwirimaEn : ^ 


2)  DRP.  120864. 

2)  DRP.  120865. 

3)  DRP.  122096. 


•!  m m!  “n('18M)0hcnsohr'  1888'  Nr- 
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1.  Diäthylsulfon  (C2H5)2S02  ist  unwirksam  und  wird  größtenteils 
unverändert  ausgeschieden. 

CH2.S02.C2H5 

2.  Äthylendiäthylsulfon  | ist  wirkungslos  und  wird 

CH2 . S02 . C2H5 

unverändert  im  Harn  ausgeschieden. 

SO  CH 

3.  Methylendimethylsulfon  CH2<<gQ2 ' qjj3  ist  unwirksam,  tritt  un- 
verändert im  Harn  auf. 

4.  Methylendiäthylsulfon  CH2<Cg|j2 ' ebenso. 

5.  Äthylidendimethylsulfon  CH3 . CH  \gQ2  ebenso. 

6.  Äthylidendiäthylsulfon  CH3.CH(S02.C2H5)2  zeigt  ähnliche  Wir- 
kung wie  Sulfonal,  manchmal  Zirkulationsstörungen. 

ri  tj  an  pxr 

7.  Propvlidendimethylsulfon  2 j|7>C<CgQ2’Qjj3  *iat  Sei™§e  Wir- 


kung, es  wird  zum  Teil  ausgeschieden. 

r<  xx  qo  n fi 

8.  Propylidendiäthylsulfon  2 t|!>  C '^Sc/c^H5  mac^lt 

toxische  Wirkung,  es  bewirkt  regelmäßige  Atmung. 

CH  SO  CH 

9.  Dimethylsulfondimethylmethan  q jj37>C<C g q2  qjj3  ist  ohne  jede 

3 2*3 

Wh’kung,  im  Harne  tritt  aber  kein  unverändertes  Disulfon  auf. 

C II  SO  CH! 

10.  Dimethylsulfonäthylmethylmethan  q|j  5>  C <CgQ“  qjj3  macht 

wenig  Schlaf,  geringe  Spuren  unveränderten  Disulfons  erscheinen  im 
Harne.  ( 

11.  Dimethylsulfondiäthylmethan  C^Hg^^^So!  CH3  VOn  ^em 

isomeren  Sulfonal  nur  dadurch  verschieden,  daß  die  Äthyl-  und  Methv  1- 
gruppen  in  dem  letzteren  ihre  Stellung  gewechselt  haben;  das  um- 
gekehrte Sulfonal  hat  die  gleichen  Wirkungen,  wie  das  wirkliche.  Im 
Harne  kann  man  nur  Spuren  unveränderter  Substanz  nachweisen. 

. . , . CH3.  p .S02.C2H5 

12.  Sulfonal  (Diäthylsulfondunethylmethan)  Ch3>  0 < S02.C2H5 

erzeugt  Schlaf  nach  größeren  Dosen,  stärkere  Bewegungsstörungen  und 
Rauschzustand  nach  größeren  Dosen,  geringe  Mengen  treten  unver- 
ändert im  Harn  auf.  ^ SO  C H- 

13.  Trional  (Diäthylsulfonmethyläthylmethan)  (-'<-SO*.CaH5 

Die  Wirkung  ist  stärker  wie  bei  Sulfonal  und  länger  andauernd.  In 
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Substanz  gegeben  ist  die  Wirkung  schwächer,  dafür  tritt  ein  langan- 
dauernder Rauschzustand  ein. 

14.  Tetronal  (Diäthylsulfondiäthylmethan)  n2xx5>  C <Co^2'ri2S5 

0O2  • O2-H5 

ist  schwer  löslich  ; es  hat  die  stärkste  hypnotische  Wirkung  unter  allen 
Disulfonen. 


Methylen-  und  Äthylendiäthylsulfone  passieren  den  Organismus 
unzersetzt  und  sind  daher  unwirksam.  Methenylsulfone  werden  zer- 
setzt, Ketondisulfone  werden  am  vollständigsten  umgewandelt. 

Es  besteht  ein  Unterschied  zwischen  dem  Verhalten  dieser  Ver- 
bindungen gegen  chemische  Agentien  und  im  Organismus : die  chemisch 
labilsten  Sulfone  sind  im  Organismus  unzersetzbar,  während  die  chemisch 
resistentesten  (z.  B.  Sulfonal)  im  Organismus  oxydiert  werden.  Es 
besteht  hier  eine  Analogie  mit  der  Bernsteinsäure,  welche  der  Einwirkung 
warmer  konzentrierter  Salpetersäure  widersteht,  aber  im  Organismus 
verbrannt  wird;  anderseits  werden  leicht  oxydable  Substanzen  wie 
Kreatinin,  Harnsäure,  Kohlenhydrate  u.  a.  der  Oxydationswirkung  im 
Organismus  entzogen.  Unter  den  Disulfonen,  welche  durch  den  Stoff- 
wechsel zerlegt  werden,  sind  nur  diejenigen  wirksam,  welche  Äthyl- 
gruppen enthalten. 


Die  Intensität  der  Wirkung  der  einzelnen  Disulfone  ist  durch  die 
Zahl  der  in  ihnen  enthaltenen  Äthylgruppen  bedingt. 

• der  Wirkung  ist  die  Gruppe  S02  als  solche  unwesentlich,  ferner 
smd  die  tertiär  oder  quaternär  an  Kohlenstoff  gebundenen  Äthylsulfon- 
gruppen (S02.C2H5)  je  einer  in  gleicher  Kohlenstoffbindung  befind- 
lchen  Athylgruppe  äquivalent;  in  einer  gewissen  Bindung  besitzt  die 
Athylgruppe  eine  bestimmte  pharmakologische  Bedeutung,  welche  unter 
gleichen  Bedingungen  die  Methylgruppe  nicht  zeigt, 

Nicht  immer  zeigen  Methyl-  und  Äthylgruppen  solche  Differenzen, 
Methyl-  und  Athylandm  und  Methyl-  und  Äthylstrychnin  zeigen  gar 

stofT gebunden  ^ ^ Wirkung’  aber  hier  süld  die  Alkylreste  an  Stick- 

t^,bDie  w^Samen-  fÖrper  dürfen  zum  Zustandekommen  der  hvpno- 
tischen  Wirkung  nicht  zu  leicht  zerfallen,  sonst  sind  solche  Körper 
otz  der  Athylgruppe  und  der  Zersetzung  wieder  unwirksam,  z.  B. 


Diäthylsulfonacetessigester  (C2H5  . S02)2C<°|3  ^ macht  gar 
stanz  Erscheinungen.  Im  Harne  ist  keine  Spur  der  Sub- 


Diathylsulfonäthylacetessigester  (C2H5.S02)  C<CH:i  C0H 

CH<C005  C H 

ist  trotz  des  Gehaltes  von  vier  Äthylgruppen  unwirksam1). 

J/le  Sulfonbmdung  ist  indirekt  an  der  Wirkung  des  Sulfomk  h a 
teigWamrm  sehr  feste  Bindung  der  zwei  ÄthyÄ 

*)  AePP.  53.  90  (1905). 
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Acetophenondisulfon  x)  (Phenylmethyldiäthylsulfonmethan) 

CH3.C(S02.C2H5)2.C6H6 

hat  keine  narkotischen  Eigenschaften.  Es  unterscheidet  sich  vom  Sul- 
fonal  durch  Ersatz  einer  Methylgruppe  durch  C6H5.  Werden  beide 
Methylgruppen  im  Sulfonal  durch  Phenylradikale  ersetzt,  so  entsteht 
Benzophenondisulfon  (Diphenyldiäthylsulfomethan) 
C6H5.C(S02.C2H5)2.C6H5. 

0.5  g töten  ein  Kaninchen  in  24  Stunden. 

Das  Disulfon  aus  Methyl-n-butylketon 

S02.C2H5 

CH3 . CH, . CH2 . CH, . Cf  CH3 

xS02.C2H5 

erzeugt  zu  0.5  g bei  Kaninchen  einen  deutlichen  Betäubungszustand,  zu 
1 g eine  anhaltende  tiefe  Betäubung.  Auch  beim  Hunde  macht  es 
hypnotische  Wirkung. 

Das  isomere  Isopropylderivat 


CH3  S02.C2H5 

CHjAC  — CfCHg  wirkt  schwächer. 

CH/  XS02.C2H5 

Ein  Pulegonderivat  und  ein  Menthonderivat  der  Sulfonreihe  zeigen 
keine  narkotische  Wirkung. 


OH 

C 


H2C 

h2c 


,c  — 
c< 


CH 


so2.c2h5 

so2.c2h5 

so2.c2h5 


ch3 

Äthyhdenacetontrisulfon 


ch3.ch 


ch3c<oh3 

CH 

/\/-i  /S02.C7H7 

l<so2.c7h7 


h2c 

H,C 


CH, 


CH 

CHq 


-CH, 


C 


CH, 


so2.c2h5  so2.c2h5  so2.c2h5 

ist  weder  besonders  giftig,  noch  zeigt  es  irgend  welche  hypnotische 
Eigenschaft. 

Triäthylsulfon  1.3.  diphenylbutan 


c6h5X 

CHq 


C.CH,.C.C6H5 


ist  aber  giftig. 


so2.c2h5  so2.c2h5  so2.c2h5 


i)  Th.  Posner,  BB.  33.  3166  (1900). 
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Ein  einzelner  Phenylrest,  wie  im  2 . 2 . 3 . Triäthylsulfon . 4 . phenyl- 
butan 

C6H5  — CH  — CH2  — C — CH3 


so2.c2h5  so2.c2h5  so,.c9h 


2 • J 5 


oder  im  Allylaeetopbenonsulfon 


C6H5  — C — CH2,CH2  - CH.CH3 

/ 

S02.C2H5  S02.C2H5  S02.C2H5 

ist  ohne  hypnotische  und  ohne  toxische  Wirkung. 

Der  Eintritt  einer  weiteren  Sulfongruppe,  an  ein  anderes  C-Atom 
gebunden,  beeinträchtigt  die  Wirkung. 

Ohne  jeden  Einfluß  in  toxischer  Hinsicht  war  die  Phenylgruppe 
bei  einer  Reihe  von  Sulfonen,  die  nur  ein  Alkylsulfon  an  einem  C- Atome 
tragen,  sich  aber  außerdem  von  den  zuletzt  besprochenen  Körpern 
unterscheiden,  daß  eine  CO-Gruppe  im  Molekül  enthalten  ist,  so  z.  B. 
Benzalpropiophenon 

CH3 

C6Hö.CH  :CH.CO.C6H5, 
so2.c2h5 

ferner  2 . Äthylsulfon  .1.3.  diphenylpropan  C6H5 . CH . CH2 . CO . C6H5 

so2.c2h5 

und  3 . Diäthyls ulfon  .1.5.  diphenylpental . 4 . dien  x) 

C6H5 . CH . CH2 . CO . CH2 . CH . C6H5 
S02.C2H5  so2.c2h5 
endlich  Benzaldesoxybenzoin 


c6h5 

C6Hs  . CH . CH . CO . CfiH- 


so2.c2h5 

ketonhh„‘lL»yrrftiSChe’  a?er  aU°h  °hne  toxisohe  Wirkung  sind  solche 
stehen  ?)  f |ulfone'  m de,le"  am  sell>en  C-Atome  zwei  Äthylgruppen 


2.2. Diäthylsulfonpentan . 3 . on  CH3.C.CO.CH,  CH 

— — 2’  3’ 
S02.C2H5  S02.C2H5 


) BB.  34.  1401  (1901) 
!)  BB.  33.  2988  (1900) 
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1 .Phenyl. 3 . diäthylsulfonbutan  CH3 — C — CH2.CO.C6H5, 


so2.c2h5  S02.C2H5 


2 . Diäthylsulfon . 3 . methylpentan . 4 . on 

CH3 

ch3.c.ch.co.ch3 


so2.c2h5  so2.c2h5 

Die  zwischengelagerte  CO-Gruppe  hebt  demnach  nicht  bloß  die 
hypnotische,  sondern  auch  die  toxische  Wirkung  der  Substanzen  auf. 
Einige  dieser  Ketone  sind  in  Öl  löslich,  ohne  eine  hypnotische  Wirkung 
zu  äußern. 

Ein  Körper,  den  man  sich  durch  Zusammentreten  zweier  Moleküle 
Sulfonal  entstanden  denken  kann,  ist  ohne  Wirkung.  Es  ist  dies 
2 . 2 . 5 . 5 . Tetraäthylsulfonhexan 


ch3.c.ch2 


CH0 


C.CH, 


S02.C2H5  so2.c2h5  so2.c2h5  so2.c2h5 

Ebenfalls  ohne  narkotische  Wirkung  sind: 

Äthylisonitrosoacetontrisulf on  CH3 . C . CH . NHO . C2H5 

so2.c2h6  so2.c2h5  so2.c2h5 

Phthaliminoacetondiamyl-  (resp . diphenyl)-sulfon 

nn 

CH3.C.CH2.N<^q>C6H4 


so2.c5hu 


S02.C5Hn 


Di-/?-diamylsulfonpropylthioharnstoff  (CH3 . C . CH2 . NH)2  .CS1) 


SO,.C2H5  S02.C2K 


2 5 


Trotz  des  Nachweises,  daß  es  sich  bei  der  Wirkung  des  Sulfonals 
und  des  Trionals  um  Wirkungen  der  Äthylgruppe  handelt,  wurde  das 
Zustandekommen  dieser  Wirkungen  von  \ anderlinden  und  Buck  auf 
die  Alkaleszenzverminderung  des  Blutes  bezogen;  den  experimentellen 
Nachweis  der  Unrichtigkeit  dieser  Behauptungen  hat  Mayser  erbracht. 

Schulz  wollte  hinwiederum  die  Wirkung  der  Disulfone  auf  die 
einschläfernde  Wirkung  des  Schwefelwasserstoffes  beziehen.  Leber- 
protoplasma kann  angeblich  mit  Schwefel  in  Berührung  gebrac  t 
Schwefelwasserstoff  erzeugen.  Goldmann  zeigte  jedoch,  daß  ese 
Angabe  von  Schulz  unrichtig,  Leberbrei  kann  weder  aus  Schwefel,  noch 
aus  Sulfonen  Schwefelwasserstoff  erzeugen.  Schwefelwasserstoff  tritt 

H.  Hildebrandt,  AePP.  53.  90  (1905). 
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erst  beim  Beginne  der  Fäulnis  der  Lebersubstanz  auf  und  dessen  Menge 
wird  durch  die  Gegenwart  von  Sulfonen  nicht  vermehrt. 

Von  der  E.  Baumann’schen  Regel  schien  nur  das  Dimethylsulfon- 
dimethylmethan  eine  Ausnahme  zu  machen,  von  der  Regel  nämlich, 
daß  nur  diejenigen  Sulfone  im  Organismus  zur  hypnotischen  Wirkung 
gelangen,  welche  eine  Zersetzung  in  demselben  erleiden.  Moro  zeigte 
aber,  daß  auch  diese  Substanz  mit  Hilfe  feinerer  Methoden  unzersetzt 
aus  dem  Harne  wiedergewonnen  werden  kann. 

Daß  es  bei  der  Wirkung  der  Disulfone  wesentlich  auf  ihre  Resistenz 
im  Oiganismus  ankommt,  erweisen  folgende  Beobachtungen. 

Aus  dem  Äthylmercaptol  des  Acetons 


ch3Xc/s.c2h5 
ch3/  \s.c2h5 


wnd  durch  Oxydation  Sulfonal  dargestellt.  Wird  erstere  Substanz 
verfuttert,  so  oxydiert  der  Organismus  nur  einen  sehr  geringen  Teil 
derse  ben  zu  Sulfonal.  Dagegen  ist  die  Wirkung  des  Mercaptols  von 
der  des  Sulfonals  gänzlich  verschieden.  Mercaptol  ist  selbst  in  der 
mehr  als  doppelten  Dosis  des  Sulfonals  unwirksam.  Sicher  wirkt  es 
nicht  schlaf  machend  und  auch  der  rauschartige  Zustand  fehlt. 


6S  kcineSWe,gS  eüie  Eigenschaft  der  Sulfone  überhaupt  ist 
^ 1ßaf  zu  er^eugen>  beweist  der  schon  erwähnte  Umstand,  daß  eine 
große  Reihe  dieser  \ erbindungen  unwirksam  ist. 


Der  Schwefelgehalt  steht  in  keiner  Beziehung  zu  der  Wirkung  dieser 

°Xydierten  S“  k0mmCn  -—«he 


mit  7”  Ä?^oaptan  „ml  Aceton 

Die  Krüger’schen  Substanzen 

C6H5.CH(S02.C2H5)2  und  (CH3)2  = C = (S02.CH3)2 
sind  wertlos. 

TrionaU)  kann  man  nach  drei  Methoden  erhalten 

dient  mit  yhylsnlfhydrat  und  ozy. 

methylmethan,  resp  DiäthvlKnlWiö+i  i !i  °fler  stedt  zunächst  Diäthylsulfon- 
sulfhydrat  mit’  Kondensation  von  Äthyl 

datoon  der  so  erhaltenen  Meroantole  dar " ’ T>  fl3]*? fi  m,‘.t  A<»Wdehyd  und  Oxy- 
dieser  Sulfone  gelangt  man  sehhVmä  D a r c Ji  . A 1 1 i y herung  oder  Methylierung 

dem  Trional.  Die  Kondensation  wird  bei  Sen^erfM1SUlfTme?ylätliy^ethang 
sauregas,  die  Oxydation  mit  Fermst  ^ Salz’ 

Diäthylketon  ui  deTKälte^iit  sSäureg^^as^011 1 V°n  ÄthyIsuI%drat  und 
mitPermaiiganat  snm  Snlfon 

) LBP-  49073,  49366. 
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Die  Firma  Riedel1)  hat  vorgeschlagen,  zu  den  Kondensationen  von  Aceton 
und  Äthylmercaptan  statt  der  von  Baumann  angewendeten  Salzsäure  konzentrierte 
Schwefelsäure  zu  verwenden,  welche  auch  weiters  zur  Oxydation  dienen  kann, 
doch  ist  diese  Methode  technisch  aus  dem  Grunde  nicht  ausführbar,  da  konzentrierte 
Schwefelsäure  auf  Mercaptane  zersetzend  einwirkt  und  Aceton  kondensiert. 

Folgendes  Verfahren  sollte  bezwecken,  den  mit  der  Darstellung  von  Mer- 
captanen  verbundenen  unangenehmen  Geruch  zu  vermeiden,  welcher  Zweck  aber 
nicht  erreicht  wurde.  Man  wollte  Methyl-  und  Äthylmercaptol  des  Acetons  durch 
Einwirkung  von  Salzsäure  auf  methyl-  und  äthylunterschwefligsaures  Salz  und 
Aceton  darstellen2). 

Die  Darstellung  von  alkylsulfonsauren  Salzen,  welche  ebenfalls  als  Schlaf- 
mittel Verwendung  hätten  finden  sollen,  gelingt,  wenn  man  die  alkylschwefel- 
sauren Salze  auf  die  Sulfite  der  Alkalien  und  Erdalkalien  oder  Schwermetalle 
ein  wirken  läßt3). 

c2h6X  c2h5X 

/S04  -|-  Na,S03  = >S03  + Na3S04 

Na/  Na/ 

Daß  diese  Verbindung  physiologisch  wirksam  sein  soll,  während 
es  ja  bekannt  ist,  daß  die  Äthylschwefelsäure  unwirksam  ist,  ist  ein- 
fach nicht  einzusehen  und  sicher  unrichtig. 

Die  schwierige  Löslichkeit  des  Sulfonals  etc.  in  Wasser  hat  einen  \ er- 
such veranlaßt,  durch  Einführung  einer  Aminogruppe  in  die  Verbindung 

nh2.ch2 

diese  löslich  zu  machen.  Da  Aminosulfonal  = ( S02 . C2H5)2 

CH3/ 


nicht  in  Verwendung  kam  und  die  Patentanmeldung  zurückgezogen 
wurde,  scheint  es  sich  um  eine  unwirksame  Substanz  zu  handeln  ). 

Das  Verfahren  beruht  darauf,  daß  man  Phthaliminoacetoäthylmercaptol 
oxydiert  und  das  so  erhaltene  Phthaliminosulfonal  durch  Säuren  m Phthalsäure  und 
Aminosulfonal  spaltet  oder  daß  man  auf  Phthaliminosulfonal  zunächst  Alkalien 
einwirken  läßt  und  das  hierdurch  erhaltene  Alkahsalz  der  Sulfonalphthalnnmosaure 
in  Phthalsäure  und  Aminosulfonal  spaltet. 

Die  von  E.  Fischer  und  Mering  eingeführten  Dialkylbarbitursäuren 
(Veronal)  (s.  p.  486)  werden  nach  folgenden  Verfahren  dargestellt. 

Im  allgemeinen  laufen  alle  Veronalpatenten  darauf  hinaus,  daß 
man  von  Haus  aus  diäthylierte  Malonsäure  benützt  und  nicht  umge- 
kehrt die  Barbitursäure  alkyliert.  Eine  große  Reihe  von  Patenten 
läuft  darauf  hinaus,  Diäthylbarbitursäure  durch  Kondensation  von 
Derivaten  der  Dialkylmalonsäure  mit  Harnstoff  oder  dessen  Derivaten 
mit  oder  ohne  Anwendung  eines  Kondensationsmittels  m Reaktion  zu 
bringen. 

Als  solche  Derivate  der  Diäthylmalonsäure  wurden  benutzt  der 
Ester,  das  Chlorid,  das  Esterchlorid  und  das  Nitril  sowie  das  Ami  , 
ferner  der  Diäthylcyanessigester,  das  Diäthylcyanessigsaureami  , ie 
D iäthyl  malonaminsäureester , welch  letzterer  durch  Alkylieren  vonMalon- 
aminsäureester  sowie  durch  Einwirkung  von  Schwefelsäure  auf  Diatln  i- 


1)  DRPAnm.  5086. 

2)  DRP.  46333. 

«j  BB.^SSh } 1239,  2749  (1899),  DRPAnm.  7937,  9668. 
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cyanessigester  erhalten  wird.  Das  Malonamid  erhält  man  aus  Diäthyl- 
cyanacetamid,  aber  auch  aus  Diäthylmalonylchlorid  mit  wässerigem 
Ammoniak. 

Statt  Harnstoff  wurden  Acetylhamstoff,  Phenylguanidin,  Dicyan- 
diamid,  Dicyandiamidin,  Biuret,  Allophansäureester  und  Thioharnstoff 
verwendet.  Als  Kondensationsmittel  wirken  Alkalien,  Alkalialkoholat, 
Natriumamid,  Calciumcarbid,  Natriumcyanamid. 

Als  Kondensationsmittel  bei  der  Darstellung  von  Pyrimidinderivaten  kann 
man  Calciumcarbid  *)  verwenden. 

Eine  zweite  Art  der  Darstellung  ist  die,  daß  man  vorerst  Diäthyl- 
malonamide  verwendet  und  diese  mit  Phosgen  reagieren  läßt,  um  den 
Ringschluß  zu  erzielen.  Statt  Phosgen  kann  man  verschiedene  Kohlen- 
säureester verwenden.  Der  Ringschluß  kommt  auch  zustande  bei  der 
Darstellung  der  Diurethane  aus  Diäthylmalonylchlorid  und  Urethan  und 
Eihitzen  dieser  auf  höhere  Temperaturen  oder  Behandlung  mit  Methyl- 
alkoholat. 


Malonal  ist  Diäthylmalonylharnstoff  identisch  mit  Veronal. 
Proponal  ist  Dipropylbarbitursäure , welche  noch  stärker  als 
Veronal  wirkt. 

Man  erhält  C . C . Dialkylbarbitursäuren  -)  durch  Einwirkung  von  Dialkvl- 
™koholatenrater  ^ Harnstoff  oder  Alkylharnstoffe  bei  Gegenwart  von  Metall- 

/CO.OCÄ  NHn  XD.NHx 


(Alkyl)2.C</  4-  ^CO =(  Alkyl  )2.C<^ )>C0  -f  2 C2H5.  OH. 


J2±J-5  ^jo.2n 

xCO.OC2H5'~NHo 


CO.  NH" 


^nffr;1n1V'?an  Diathylbarbitursäure  aus  Diäthylmalonsäureäthylester  und  Harn- 
i 4.  *^nwart  eTon  Natriumäthylat,  Dipropylbarbitursäure  aus  Diproovl- 
malonester,  Harnstoff  und  Natriumäthylat.  Ebenso  kann  man  zu  MethSvl 

barbitursäure'  ^y^p^bitursäure,  Äthylpropylbarbitursäure.  Diisobutyl- 
barbitursaure,  Dusoamylbarbitursaure , Dibenzylbarbitursäure , C C Diäthvl  N 
methylbarbitursaure,  C . C . Diäthyl-N-phenylbarbitursäure  gelangen. ' ‘ ' N ' 

Stel le ZUJnnDawtelllin|p  rn  , I)ialkyhhio-  und  Iminobarbitursäure3)  wird  an 
Zusatzes  KondensationsSels  mR  °‘’ne 

ThiohSS“ ^^DäkvSönZ^,^68^114’  indem  “ Stelle  Harnstoff 
zur  Ein  Wirkung  gebracht S Ä“  Gegenwart  von  Metallalkoholaten 
DipropyIthioba?bfLS*6  * Besohr,ebe"  DmtiyltUobarbitursanre  und 

b DRP.  185963. 

•!  S'WÄÄ?/i,Ckr'  Liebig’s  Ann.  335.  334. 

<)  DRP.  Amn.  M.  24382.  ^ AbandenmS  ™ DRP.  146496. 

®)  Anm.  M.  2651o! 

7|  DRP  lllmo  £Usatz  zu  DRR  I46949- 
) DRP.  JJ4012,  Zusatz  zu  DRP.  146496. 

Fritnkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 

Oo 
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Bei  der  Kondensation  von  Dialkylmalonsäureestern  mit  Thioharnstoff  kann 
man  an  Stelle  der  Metallalkoholate  die  freien  Alkalimetalle  oder  deren  Amide 
verwenden  so  z.  B.  kann  man  C.C.Diäthylthiobarbitursäure  aus  Diäthylmalon- 
säureestern  und  Thioharnstoff  mit  Hilfe  von  Natriumamid  und  von  Natrium 
erhalten  ^ )• 

C.C.Dialkyliminobarbitursäuren  kann  man  durch  Erhitzen  von  Dialkylmalon- 
ester mit  Guanidin  ohne  Zusatz  eines  Kondensationsmittcls  erhalten.  Durch 
Kochen  mit  Mineralsäure  erhält  man  dann  Veronal2). 

2 - Alkyliminopyrimidine  werden  dargestellt  aus  Guanidinderivaten,  bei  denen 
eine  Alkylgruppe  im  Imidwasserstoff  steht,  wobei  mit  oder  ohne  Zusatz  von  Kon- 
densationsmitteln mit  Malonsäureabkömmlingen  kondensiert  wird3). 

Dialkylbarbitursäuren,4)  entstehen,  wenn  man  Dialkylmalonamide  aut  neu- 
trale Kohlensäureester  in  Gegenwart  von  Alkalialkoholaten  einwirken  laßt.  Dabei 
findet  folgende  Reaktion  statt. 


R, 


>C 


/CO . nh2  c2h5o 


r/  \co.nh2  + c2h5o 


v R,  /CO.  NH, 

\C0  = 2C,H5.0H+  >C0 


R 


XC0 . NH' 


Bei  der  Darstellung  aus  Dialkylmalondiamiden  und  neutralen  Kohlensaure- 
estern werden  die  Alkalialkoholate  durch  die  Alkalimetalle  oder  deren  Amide 

e,f,et/]t)urch  Behandlung  von  Dialkylcyanessigester  mit  konz.  Schwefelsäure  er- 
hält man  unter  Wasserauf nähme  Dialkylmalonaminsäureester  ') 


/CN 


CONH, 


(0,h,)!cXcoocä+h!o  (CA),cXcoOCA 

in  Di5£Ä 

Produkte7 mit  Thioharnstoff  oder  Guanidin  lassen  sich  m die  Dialkylbarbitursauren 

Uberf  Di^Darstellung  der  Monoalkylbarbitursäuren  •)  geschieht  durch  Kondensation 
der  Monoalkylmalonsäureester  mit  Harnstoff  durch  Metallalkoholate. 

Die  Synthese  der  Dialkylbarbitursäuren8)  gelmgt  leicht,  wenn  man  erst  die 
Dialkylinalimsäuren  mit  Chlorphosphor  in  die  Chloride  verwandelt  und  diese  dann 
mit  Harnstoff  erhitzt. 

(Alt ) . c/C°01  + H’N>0  = (Alk.)s<°0  ■ NH>00  + 2 HCl 
1 N»a  h,«-7  \co.nh/ 

Dialkylmalonestern  unter  gleichzeitiger  Abspaltung  der JtfilÄÄ 

Ä .1. 

benützen  “). 


2) 

3) 

4) 

5) 

°) 

7) 

8) 

°) 

.0) 

M) 


E.  Merck,  DRP-  235801,  Zusatz  zu  DRP-  146496. 

E.  Merck,  DRP-  235802. 

Merck,  DRP.  186456.  -nun  unrf  167332. 

Bayer-Elberfeld,  DRP.  163136.  Analog  sind  DRP.  168.m3  und  lb/ 

DRP.  168406,  Zusatz  zu  DRP.  163136. 

Merck-Darmstadt,  DRP.  163200. 

DRP.  146948. 

DRP.  146949. 

DRP.  147278. 

DRP.  147279. 

DRP.  147280. 
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Die  Ureide  der  Dialkylessigsäure x)  wie  Diäthylacetylharnstoff.  Dipropyl- 
acetylharnstoff,  Methyläthylacetylharnstoff  erhält  man,  wenn  man  ein  Gemenge 
von  Dialkylmalonsäure  (mit  Ausnahme  der  Dimethylmalonsäure)  und  Harnstoff 
mit  Phosphoroxychlorid  oder  ähnlich  wirkenden  Säurechloriden  behandelt  oder 
ein  Gemisch  von  Dialkylmalonsäure  (mit  Ausnahme  der  Dimethylmalonsäure 
und  Harnstoff  durch  Behandlung  mit  rauchender  Schwefelsäure  zu  Ureidodialkyl- 
malonsäure  kondensiert  und  diese  dann  durch  Erhitzen  in  Kohlensäure  und  Di- 
alkylacetylharnstoff  spaltet. 

C.C.Dialkylbarbitursäuren2)  erhält  man  durch  Alkylierung  von  C-Mono- 
alkylharbitursäuren  (aus  Monoäthylmalonester  und  Harnstoff  mit  Natriumäthylat) 
mit  Jodäthyl  rmd  Lauge  in  geschlossenen  Gefäßen.  C.C.Dialkyliminobarbitur- 
säuren3)  erhält  man  aus  Dialkylcyanessigestem  und  Harnstoff  durch  Einwirkung 
von  Metallalkoholaten. 


x 


NH, 


CN 

\C  _ COOR  + 

r nh/ 


NH 

j 

X\  /C  — NHV 

>00  = >C<  >00  + C2H5 . OH. 

Y ncO-NH/ 


Diese  Verbindungen  lassen  sich  leicht  durch  Ammoniak  abspaltende  Mittel  in 
entsprechende  Barbitursäuren  verwandeln.  Man  erhält  die  Barbitursäure 4)  und 
ihre  Homologen  durch  Einwirkung  von  wässerigen  Säuren  auf  Iminobarbitursäure 
(2.6.Dioxy-4.aminopyrimidin)  oder  deren  Derivate.  Arbeitet  man  nicht  nach 
DRP.  156384  mittelst  Erwärmen,  sondern  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  so  ent- 
stehen Cyandialkylaeetylharnstoffe  der  Formel 


V 


CN 


CO.NH.CO.NHR 

Diese  Cyandialkylaeetylharnstoffe  sollen  durch  Kondensation  in  Iminodialkyl- 
barbitursäuren  übergeführt  werden,  aus  denen  durch  Ammoniak  abspaltende 
Mittel  leicht  die  Dialkylbarbitursäuren  erhältlich  sind 5). 

( An  Stelle  des  Harnstoffes  werden  Acylliarnstoffe  mit  Dialkylcyanessigestem 
in  Gegenwart  von  Metallalkoholaten  kondensiert,  eventuell  bei  Gegenwart  von 
Metallen  oder  deren  Amiden0). 

F.  G.  P.  Remfry7)  hat  Malonester  mit  Malonamiden  kondensiert  und  dabei 
gefunden,  daß  der  achtgliedrige  Ring  des  Malonylmalonamids  nur  entsteht,  wenn 
Malonamid  mit  Estern  der  Malonsäure,  Monoalkylmalonsäuren  oder  der  Dimethyl- 
malonsäure kondensiert  wird.  Monoalkylierte  Malonamide  kondensieren  sich  mit 
Malonester  oder  Monoalkylmalonestern  zu  Diketotetrahydropyrimidinen.  Mit 
Malonylchloriden  erhält  man  ähnliche  Resultate  wie  mit  den  entsprechenden 
Estern.  Nach  den  Versuchen  von  H.  H.  Dale  sind  sie  aber  in  bezug  auf  Hyp- 
nose unwirksam. 

Man  erhält  C.C.Dialkylbarbitursäuren8)  aus  den  entsprechenden  Dialkyl- 
malonylguamdinen  (Dialkyl-2-imino-4 . 6 . dioxypyrimidinen)  durch  Abspaltung  der 
iminogruppe  mit  Oxydationsmitteln  in  saurer  Lösung,  z.  B.  Natriumnitrit, 
iromsaure.  Die  Darstellung  der  C . C . Dialkyliminobarbitursäuren 9)  gelingt  auch 
durch  Behandlung  von  Guanidin  mit  C . C . Dialkylmalonylchloriden.  Die  dialkv- 
nerten  Diunmooxypyrimidine  l0)  J 


2) 

2) 

3) 

4) 

5) 

6) 

7) 

8) 

°) 

.0) 


DRP.  144431. 

DRP.  144432. 

DRP.  156384. 

DRP.  156385. 

DRP.  156383. 

DRP.  172980,  Zusatz  zu  DRP.  156384. 
Journ.  Chem.  Soc.  London  95).  610  (1911). 
Schering-Berlin,  DRPAnm.  12127. 
Merck-Darmstadt,  DRPAnm.  M.  24346 
Bayer-Elberfeld,  DRP.  158592. 
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NH 


CO  . CR, 


C( : NH) . NH  . C:  NH 

erhält  man  durch  Einwirkung  von  dialkylierten  Cyanessigestern  auf  Guanidin  in 
Gegenwart  von  Alkalialkoholaten.  Beim  Behandeln  mit  verseifenden  Mitteln 
tauschen  sie  glatt  beide  Iminogruppen  gegen  Sauerstoff  aus,  wobei  die  dialky- 
lierten Barbitursäuren  entstehen. 

An  Stelle  von  Dicyandiamid  kann  man  Guanylharnstoff  mit  Malonsäure- 
derivaten  oder  den  Monoalkylderivaten  bei  Gegenwart  alkalischer  Mittel  kon- 
densieren. Die  entstehenden  Kondensationsprodukte  gehen  durch  verseifende 
Mittel  leicht  in  Barbitursäuren  über1). 

An  Stelle  von  Dicyandiamid  ward  hier  Guanylharnstoff  mit  Malonsäurederi- 
vaten  kondensiert2). 

Die  Kondensation  von  Dicyandiamid  mit  Dialkylmalonestern  in  Gegenwart 
alkalischer  Kondensationsmittel  wird  bei  120 0 8 Stunden  lang  im  Autoklaven 
durchgeführt3). 

Veronal  entsteht  beim  Erwärmen  von  Biuret  mit  Diäthylmalonylchlond,  wo- 
bei im  Verlaufe  der  Reaktion  der  Rest  CONH2  abgespalten  wird4). 

Ebenso  kann  man  aus  Allophansäureester  und  Diäthylmalonsäureester,  sowie 
aus  Biuret  und  Dialkylmalonester  Veronal  erhalten  oder  allgemein  aus  Harnstoti- 
derivaten  der  allgemeinen  Formel  NH2— CO— NH— CO-— X,  worin  X NH2  oder 
0 Alkyl  bedeutet,  die  man  mit  Dialkylderivaten  der  Malonester  kondensiert  ). 

Dialkylmalonylhaloide  werden  mit  Allophansäureestern  erhitzt  und  geben 
Dialkylbarbitursäuren  “). 

Dialkylierte  Malonylamide  und  Malonaminsäureester,  sowie  die  Ammonium- 
salze lassen  sich  nicht  praktisch  in  Amide  verwandeln,  sondern 
Emil  Fischer  und  Dilthey  gefunden  haben7).  Man  kann  aber  zu  den  Dialkylmalo 
aminsäurederivaten  gelangen,  wenn  man  die s entsprechenden 
düngen  mit  konzentrierten  anorganischen  Sauerstoff  sauren  behandelt,  ^ 
man  z.  B.  aus  Cyandiäthylacetamid  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  Diathyl- 

malonamid.  , . , 

Zur  Veronalsyntliese  werden  Dialkylmalonursäureannde  mit  konzentrierten 

mit  konzentrierten  »nor™h«n 
Säuren  erhitzt,  wobei  sich  nach  DRP.  162280  Diäthylmalonursaureamid  bildet. 
Beim  längeren  Erhitzen  entsteht  aber  Veronal.  Man  kann  auch  Salzsäure  benut  ). 

Triiminobarbitursäuren  erhält  man  durch  Kondensation  von  alkyherten 
M alonitrilderivaten  mit  Guanidin  mit  und  ohne  Kondensationsmittein,  sowie  von 
Guanidinderivaten  10). 

Dnminobarbitur säuren  erhält  man  durch  Kondensation  von  Mdomtri^  oder 
seinen  alkyherten  Derivaten  mit  Harnstoff  und  seinen  Derivaten  mit  Kondensa 

tionsmitteln  alkalischer  Art11). 

4m  Kohlenstoff  dialkylierte  2,  4-Diimino-6-oxypyrimidme  erhait  an  aiis 
dialkjdh5rt^°  Cyanessigestem  und  Guanidin  durch  Verwendung  von  AlkaUam,d 
oder  freiem  Alkalimetall  als  Kondensationsmittel  ). 

>)  E.  Merck,  DRP.  170586,  Zusatz  zu  DRP.  158591. 

2\  DRP.  180119,  Zusatz  zu  DRP.  158o91. 

3)  DRP  175795,  Zusatz  zu  DRP-  158591. 

4)  Merck,  DRP.  162220. 

6)  DRP.  183857. 

DRP  177694. 

7)  Merck.  DRP.  162280,  BB.  35.  844  (1902). 

#)  DRP.  165225,  Zusatz  zu  DRP.  162280. 

10)  Merck,  DRP.  165692. 

")  Merck,  DRP.  166468. 

>2  Merck,  DRP.  162657. 
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Man  kann  die  beiden  Komponenten  auch  ohne  Zusatz  eines  Kondensations- 
mittels aufeinander  ein  wirken  lassen1). 

Die  Kondensation  von  Dialkylcyanessigester  und  Harnstoff  oder  dessen  Deri- 
vaten wird  statt  durch  Metallalkoholat  durch  freie  Alkahme talle  oder  deren 
Amide  bewirkt2). 

An  Stelle  von  2,  6-Dioxy-4-amino-pyrimidin  wird  hier  5 -Mono-  und  5-Dialkyl- 
4-6-diamino,  2-oxy-  resp.  4-6-2-Triaminopyrimidin  zwecks  Überführung  in  die 
entsprechenden  Alkylbarbitursäuren  mit  wässerigen  Säuren  erhitzt3). 

C . C . Dialkylbarbitursäuren 4)  kann  man  auch  durch  Oxydation  von  2-Tliio- 
4.  6-dioxydialkylpyrimidinen  erhalten.  Die  Ausgangsmaterialien  erhält  man  durch 
Kondensation  von  dialkylierten  Cyanessigestern  mit  Thioharnstoff,  wobei  alkylierte 
Iminothiooxypyrimidine  der  Formel: 

NH.CO.CR2 

* ! I 

CS.NH.C:  NH 


entstehen,  die  man  verseift.  Man  erhält  so  2-Thio-4-6-dioxypyrimidinderivate 
und  behandelt  diese  mit  Oxydationsmitteln. 

Schering-Berlin  stellen  Dialkylbarbitursäuren  durch  Behandlung  von  Dialkyl- 
malonylguanidinen  mit  Säuren  ohne  Anwendung  von  Nitriten  dar  6) . 

Dialkylmalonylguanidine  werden  mit  Nitriten  bei  Gegenwart  von  wasser- 
freier Säure  behandelt“). 

Dialkylmalonylguanidine  werden  als  mineralsaure  Salze  mit  Wasser  zweck- 
mäßig unter  Druck  erhitzt7). 

Dialkylmalonylguanidine  stellt  man  her  durch  Behandlung  von  Dialkylmalon- 
säuren  und  einem  Guanidinsalz  mit  konzentrierter  Schwefelsäure8). 

N-Mono-  und  Dioxyalkyl  C . C . dialkylbarbitursäuren  werden  dargestellt,  indem 
man  entweder  auf  Dialkylbarbitursäuren  Halogenliyclrine  oder  Alkylenoxyde  ein- 
wirken läßt  oder  die  dioxalkylierten  Produkten  nach  den  für  die  Darstellung 
von  Barbitursäuren  bekannten  Methoden  aus  oxalkylierten  Harnstoffen  und  Malon- 
säurederivaten  aufbaut  '•') . 

Halogensubstituierte  Iminodialkylpyrimidine  werden  dargestellt  durch  Be- 
handlung der  Basen  mit  Halogenen,  bzw.  lialogenabspaltenden  Mitteln.  Sie  nehmen 
zwei  Halogenatome  am  Stickstoff  der  Iminogruppe  auf.  Das  Chlorderivat  wird 
durch  längeres  Kochen  mit  Wasser  in  Diäthylbarbitursäure  verwandelt10). 

Bei  der  Umsetzung  von  Oxalylcklorid  mit  Dialkylmalonamiden  entstehen 
auch  dann  C.C. Dialkylbarbitursäuren,  wenn  man  jene  Verbindungen  in  einem 
gegen  Oxalylchlorid  indifferenten  Verdünnungsmittel,  ohne  zu  erwärmen,  z.  B. 
in  Gegenwart  bzw.  in  Lösung  von  Essigsäureanhydrid,  längere  Zeit  aufeinander 
ein  wirken  läßt.  Die  Patentschrift  enthält  ein  Beispiel  für  die  Darstellung  von 
Diäthylbarbitursäure  1 1 ) . 

, t Ann  St?lle  der  neutralen  Kohlensäureester  werden  die  halbseitig  veresterten 
durch  die  Einwirkung  von  Alkalialkokolaten  auf  Schwefelkohlenstoff  oder  Kohlen- 
stoffoxysulM  entstehenden  Derivate  der  Thiokohlensäure  resp.  Kohlensäure  oder 
Schwefelkohlenstoff  resp.  Kohlenstoffoxysulfid  in  Gegenwart  von  Alkalialkoholaten 
aut  Dialkylmalondiamide  em wirken  lassen12). 


J)  DRP.  169405,  Zusatz  zu  DRP.  162657. 

2)  DRP.  165222,  Zusatz  zu  DRP.  156384. 
51  n 


M.  Conrad,  Liebig’s  Annalen 


340.  310. 

3)  DRP.  165693,  Zusatz  zu  DRP.  156385. 

4)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  162219. 

5)  DRP.  201244, 

!>  £$®ring’  I3ßR  Anm.  130377  (versagt). 

) DRP  Arim.  C.  15767  (zurückgezogen). 

) Baseler  Chemische  Fabrik,  DRP.  204795. 

'•!  ^ °'  16136  ^“gezogen). 

3 »-*■  - drp-  22M57- 
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Verona  1 wird  dargestellt,  indem  man  Dialkylmalonyldiurethane  für  sich  oder 
unter  Zusatz  von  Kohlensäurederivaten,  wie  Diphenylcarbonat  und  Harnstoff 
auf  höhere  Temperaturen  erhitzt1). 

Man  erhält  Veronal,  indem  man  Dialkylmalonyldiurethane  mit  Metall- 
alkoholaten  in  Gegenwart  oder  bei  Abwesenheit  von  Alkohol  erhitzt  -).  Man  er- 
hält aus  den  Urethanen  die  Barbitursäuren  mit  alkoholischen  oder  wässerigen  Al- 
kalien oder  mit  konz.  oder  rauchender  Schwefelsäure 3) . Statt  mit  Metallalkoliolaten 

kann  man  auch  mit  Ammoniak  oder  mit  organischen  Basen  in  der  Wärme  arbeiten  ). 

Dialkylbarbitursäuren  erhält  man  durch  Kondensation  von  Dialkylmalon- 
aminsäureester  mit  Harnstoff  bzw.  Thioharnstoff  oder  Guanidin  in  Gegenwart 
von  alkalischen  Kondensationsmitteln5). 


Barbitursäuren  können  auch  durch  Behandlung  der  Iminobarbitursäuren  oder 
deren  in  der  2.  Iminogruppe  durch  Cyan,  bzw.  Alkyl  substituierten  Derivate  mit 
Alkylnitriten  dargestellt  werden8). 

5-Dialkyl-2-cyanimino-4-6-diiminopyrimidine  erhält  man  durch  Einwirkung 
dialkylierter  Malonitrile  in  Gegenwart  von  alkalischen  Kondensationsmitte  ln 
auf  Dicyandiamid.  Dieselbe  Reaktion  kann  man  unter  Druck  und  bei  höherer 
Temperatur  vornehmen7). 

Die  durch  alkalische  Kondensation  von  dialkylierten  Cyanessigestern  oder 
Malonestern  bzw.  Malonitrilen  mit  Dicyandiamid  erhältlichen  Pyrimidmderivate 
werden  mit  Säuren  behandelt8).  Es  werden  statt  der  Kondensationsprodukte 
aus  Dicyandiamid  die  entsprechenden  Kondensationsprodukte  aus  Guanylharn- 
stoff  mit  Dialkylderivaten  des  Malonesters,  der  Malonyllialoide  etc.  mit  Sauren 

behandelt9).  „ ^ ,, 

Sehr  ähnlich  ist  folgendes  Verfahren10).  Es  wird  Guanyldiathyltorbitui - 
säure  dargestellt,  indem  man  Dicyandiamidin  (Guanylliarnstoff)  und  Diatliy  - 
malonsäureester  in  Gegenwart  alkalischer  Kondensationsmittel  erhitzt.  Beim 
Erliitzen  mit  Schwefelsäure  erhält  man  leicht  Veronal. 

9 Thio-4-6-dioxypyrimidin  und  dessen  C-alkylierte  Derivate  erhalt  man 
durch  Verseüimg  v^  2-Thio-4-6-diiminopyrimidin  oder  dessen  Derivaten11). 

Diurethanderivate  dialkylierter  Malonsäuren  erhält  man  durch  Erkgen  von 
Dialkvlmalonsäurechloriden  mit  emem  Uretlian  auf  100°  ).  Beim  Erhitzen  von 

Dialkylmalonylchloriden  mit  Urethanen  entsteht  ein  flüssiges  Reaktionsgemisc  , 
welches  im  Vakuum  fraktioniert  destilliert  wird11). 

Man  kann  auch  Dialkyl-2-aryliminobarbitursäuren  durch  Kondensation  von 
Dialkylmalonsäureester  mit  Arylguamdinen  darstellen  ). 

Dialkylthiobarbitursäuren  gehen  beim  Erhitzen  mit  Lösungen  von  Sc  vn  er 
metallsalzen  in  Dialkylbarbitursäuren  über  ). 

Aus  Dialkylmalonsäureestern  und  Harnstoff  erhält  man  mit  Dinatnumcyan- 
amid  als  Kondensationsmittel  bei  105—110°  Veronale  ). 


*) 

2) 

*) 

4) 

5) 

6) 

7) 

8) 

a) 

>0) 

X1) 

I2) 

.3) 

U) 

!5) 

19) 


Bayer,  DRP.  183628. 

Wilhelm  Traube,  DRP.  171992. 

DRP.  172885,  Zusatz  zu  DRP.  171992. 

DRP.  172886,  Zusatz  zu  DRP.  171992.  „ 

DRP.  163200,  M.  Conrad  und  A.  Zart,  Liebig’s  Annalen  340.  33o. 

Otto  Wolfes,  Darmstadt,  DRP.  175592. 

Bayer,  DRP.  175588. 

DRP.  175589,  Zusatz  zu  DRP.  175588. 

Bayer,  DRP.  165223,  Zusatz  zu  diesem  Patent  DRP.  18/JJU. 
Heyden,  Radebeul,  DRP.  171147. 

Bayer,  DRP.  171292. 

Traube,  DRP.  179946. 

DRP  180424,  Zusatz  zu  DRP.  1/9946. 

Höchst,  DRP.  172979. 

DRP.  170907. 

Höchst,  DRP.  178935. 
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Durch  Erhitzen  von  Dialkylthiobarbitursäuren  mit  nicht  oxydierend  wirkenden 
Mineralsäuren  erhält  man  Veronale 1).  Man  kann  auch  organische  Säuren,  wie 
Essigsäure,  Oxalsäure,  Toluolsulfosäure  verwenden,  auch  saure  Salze  wie  Natrium- 
bisulfit2). 

Dialkylthiobarbitursäuren  tauschen  beim  Erhitzen  mit  aromatischen  Aminen 
Schwefel  gegen  den  Aminrest  aus  und  so  entstehen  Dialkylaryliminobarbitursäuren, 
welche  beim  Erhitzen  mit  Säuren  unter  Abspaltung  der  entsprechenden  aromatischen 
Amine  in  Dialkylmalonylharnstoffe  übergehen3). 

Arylcarbonate  setzen  sich  mit  Alkylmalonamiden  zu  Barbitursäurederivaten 
um.  Man  kann  Dialkylbarbitursäuren  durch  Kondensation  von  Dialkylmalon- 
amiden  mit  Kohlensäurediarylestern  oder  Alkylkohlensäurearylestem  durch  Er- 
hitzen ohne  Kondensationsmittel  erhalten4). 

Durch  Erhitzen  von  Dialkylmalonsäurediarylestem  mit  Guanidin  oder 
Guadininsalzen  erhält  man  aus  Diäthylmalonsäurediphenylester  und  Guanidin- 
carbonat bei  160°  Phenol  und  Diäthyl-2-iminobarbitursäure,  die  man  in  Veronal 
überführen  kann5). 

Tetrasubstituierte  Diureide  der  Dialkylmalonsäuren  gehen  durch  saure  Kon- 
densationsmittel in  Dialkylbarbitursäuren  über.  Man  erhält  diese  Diureide  durch 
Einwirkung  von  Dialkylmalonylchloriden  auf  asymmetrische  disubstituierte  Harn- 
stoffe B) . 

Mono-  und  Dialkylmalonylguanidine  erhält  man  aus  Mono-  bzw.  Dialkyl- 
malonsäureestern mit  Guanidin  bei  Gegenwart  von  Alkalialkoholat 7). 

Man  erhält  Veronale  durch  Behandlung  der  entsprechenden  Dialkylmalonyl- 
guanidine mit  Säuren8). 

Veronale  werden  durch  Behandlung  der  entsprechenden  Guanidinderivate  in 
saurer  Lösung  mit  Nitrit,  hergestellt.  Die  Ausbeute  soll  90 — 100%  betragen9). 

Die  direkte  Alkylierung  der  Barbitursäure  gibt  sehr  schlechte  Ausbeute, 
hingegen  kann  man  Malonylguanidm  sehr  gut  alkylieren,  wobei  die  Iminogruppe 
nicht  gut  alkyliert  wird10). 

Durch  Kondensation  von  Urethanen  mit  Malonaminsäureestern  bzw.  deren 
Alkylderivaten  mit  alkalischen  Kondensationsmitteln  erhält  man  Bar bitur säuren, 
und  deren  Alkylderivate11). 

Dialkylmalonammsäureester  erhält  man  durch  Alkylierung  der  Malonamin- 
säureester,  wobei  man  die  beiden  Alkylgruppen  nacheinander  einführen  kann  vi). 

Dialkylimmobarbitursäuren  werden  durch  Erhitzen  von  Dialkylmalonsäure- 
diarylestern  mit  Guanidin  oder  Guanidinsalzen  erhalten 13) . 

Man  ersetzt  die  Iminogruppen  in  den  Iminobarbitursäuren  durch  Sauerstoff 
durch  Erwärmen  mit  mmeralsauren  Metallsalzen,  in  denen  das  Metall  als  Sesqui- 
oxyd  erhalten  ist14). 

Die  am  Kohlenstoff  alkylierten  Dialkyl-2-4-dümino-6-oxypyrimidine  werden 
mit  wässerigen  Säuren  behandelt 15) . 


°) 

i°) 

“) 

12) 

,3) 

“) 

15) 


Einhorn,  DRP.  165649. 

DRP.  172404,  Zusatz  zu  DRP.  165649. 
DRP.  166266. 

Einhorn,  DRP.  168553. 

Merck,  DRP.  231887. 

Einhorn,  DRP.  193446. 

Schering,  DRP.  Anm.  C.  14459. 

Schering,  DRP.  Anm.  C.  12139. 

Schering,  DRP.  189076. 

Schering,  DRP.  174940. 

DRP.  171294. 

DRP.  182045. 

Heyden,  DRP.  Anm.  C.  14373. 

DRP.  Anm.  C.  14713. 

Bayer,  DRP.  180669. 
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Diäthylmalonylcarbonyldjßiarnstoff  wird  durch  Erhitzen  von  Diäthylmalon- 
säureestern  mit  Carbonyldiharnstoff  und  Natriumalkoholat  oder  analogen  Kon- 
densationsmitteln hergestellt ') . 

Veronal  stellt  man  her  durch  Einwirkung  von  Phosgen  auf  Diäthylmalon- 
amid  bei  einer  über  100°  liegenden  Temperatur  -). 

Dialkylmalonamide  erhält  man  aus  Dialkylmalonylchloriden , indem  man 
Ammoniak  in  wässeriger  Lösung  in  fünffacher  Menge  benützt  und  das  Chlorid 
unter  Rühren  unterhalb  25°  einfließen  läßt3). 

Veronal  wird  aus  den  Estersäure-Ureiden 


der  substituierten  Malonsäuren  mit  alkalischen  Reagentien  dargestellt4). 

Man  erhält  Veronale  durch  Erwärmen  von  Dialkylmalonamid  mit  Oxalyl- 
clilorid.  Diese  Reaktion  vollzieht  sich  unter  Abspaltung  von  Salzsäure  und 
Kohlenoxyd5). 

Dialkylyäthylenbarbitursäuren  werden  dargestellt,  indem  man  Dialkylbutan- 
tetracarbonsäureester  der  Formel 


mit  Harnstoff  in  Gegenwart  von  Alkoholaten  unter  Druck  erhitzt.  Die  Aus- 
gangsmaterialien werden  aus  rohem,  im  Vakuum  von  Malonsäureester  und  Tri- 
methylenbicarbonsäureester  befreitem  Butantetracarbonsäureester  mit  Natrium- 
äthylat  und  Alkylhalogenid  dargestellt.  Beschrieben  sind  Dipropylbutantetra- 
carbonsäureester,  Dibenzylbutantetracarbonsäureester,  Diäthyläthylendibarbitur- 
säure,  Dipropylenäthylendibarbitursäure  “). 

Merck-Darmstadt 7)  stellen  GC.Dialkyliminobarbitursäuren  durch  Erhitzen 
von  C.C.Dialkylmalonsäurediarylestern  mit  Guanidin  oder  Guanidinsalzen  her. 
Zwar  reagieren  auch  die  Dialkylester  der  Dialkylmalonsäure  mit  Guamdm 
unter  Bildung  von  C.C.Dialkyliminobarbitursäuren.  Die  beiden  Reaktionen  sind 
aber  verschieden,  da  die  Dialkylester  nicht  wie  die  Diarylester  auch  beim  trockenen 
Destillieren,  sondern  nur  beim  längeren  Erwärmen  in  alkoholischer  Losung  mit 
Guanidin  reagieren  und  zweitens  dadurch,  daß  die  Diarylester  sowohl  in  Gegen- 
wart als  auch  in  Abwesenheit  von  Alkohol  stets  nahezu  glatt  reagieren,  fahren 
die  Dialkylester  beim  Erwärmen  in  alkoholischer  Lösung  nur  zu  55  bis  bü  /<> 


M Heyden,  DRP.  165224. 

2)  Agfa,  DRP.  167332. 

3)  Agfa,  DRP.  Anm.  A.  11462. 

!)  Böhringer,  Waldhof.  DRP.  193447, 
5)  Einhorn-München,  DRP.  225457. 

«)  Albert  Wolff-Köln,  DRP.  233968. 

7)  E.  Merck-Darmstadt,  DRP.  231887. 
«)  Böhringer-Waldhof,  DRP.  226454. 
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Urethan  wirkt  hypnotisch,  Glykokolläthylester  nicht  (S.  Frankel). 
Es  hängt  mit  der  Art  und  Weise  der  Bindung  zusammen,  ob  eine 
Äthylgruppe  Schlaf  macht  oder  nicht. 

Die  Äthylgruppen  in  den  meisten  Schlafmitteln  sind  bigeminiert. 
Aber  die  bigeminierte  Äthylgruppe  hat  durchaus  nicht  in  allen  Ring- 
bindungen hypnotische  Effekte,  sie  schafft  aber  jedenfalls  wirksame 
Substanzen,  während  die  einfache  Äthylsubstitution  dies  nicht  ver- 
mag, ebensowenig  wie  die  bigeminierte  Methylgruppe. 

Phloroglucin  ist  unwirksam,  Monomethylphloroglucin  für  Frösche 
giftig,  Dimethylphloroglucin  macht  in  relativ  großen  Dosen  die  Initial- 
erscheinungen der  Monomethylphloroglucinv  ergif tung 1 ) . Wenn  bige- 

minierte Äthylgruppen  für  die  Kernwasserstoffe  eintreten,  erhält  man 
Substanzen,  welche  durchaus  strychninartig  wirken.  Die  methylierten 
Derivate  zeigen  zum  Unterschiede  von  den  äthylierten  keine  Wirkung. 
Die  Phloroglucinderivate  mit  bigeminierten  Äthylgruppen  verhalten  sich 
beim  Säugetier  und  beim  Kaltblüter  verschieden.  Beim  Säugetier 
reagieren  die  reinen  Ketoderivate  nicht,  sondern  es  ist  zum  Zustande- 
kommen der  Wirkung  noch  die  Gegenwart  einer  Hydroxylgruppe  not- 
wendig. Beim  Frosche  hingegen  wirken  die  Ketoderivate  auch  bei 
Abwesenheit  von  Hydroxyl  sehr  gut  strychninartig.  Untersucht  wurden 
Diäthylphloroglucin,  Tetraäthylphloroglucin,  Pentaäthylphloroglucin, 
Hexamethylphloroglucin,  Hexaäthylphloroglucin.  Die  Substanzen 
zeigen  keine  narkotischen  Effekte.  Die  bigeminierten  Äthylgruppen 
können  in  bestimmten  Ringbindungen  strychninartige  Krämpfe  ver- 
ursachen2). 

Baldi  konnte  narkotische  Effekte  durch  Einführung  von  fetten 
Kohlenwasserstoffresten  in  unwirksame  aromatische  Verbindungen  er- 
halten. Hierbei  zeigten  sich  interessante  Verhältnisse,  welche  die  Ab- 
hängigkeit der  hypnotischen  Wirkung  nicht  nur  von  dem  Vorhanden- 
sein, sondern  auch  von  der  Stellung  und  Bindungsweise  der  Alkvl- 
gruppe  beweisen. 


o-Ammophenol  ist  zum  Unterschiede  von  den  Phenolen  und  dem 
111  ... ira  Organismus  nicht  wirksam.  Es  wird  aber  wirksam,  wenn 
man  für  den  Aminowasserstoff  und  den  Hydroxylwasserstoff  die  Alkohol- 
radikale  der  Fettreihe  substituiert.  Dasselbe  erhält  narkotische  Eigen- 
schaften,  wenn  der  Hydroxylwasserstoff  durch  ein  Alkoholradikal  der 
-rettreihe  substituiert  wird  und  die  Aminogruppe  intakt  bleibt,  oder 
venu  man  den  Vässerstoff  der  Aminogruppe  derart  substituiert,  daß 
das  Alkoholradikal  der  Fettreihe  nicht  direkt  mit  dem  N,  wohl  aber 
urch  Vermittelung  anderer  Atomgruppen  verbunden  ist;  das  Molekül 

Sich  rberim?tPqe>10l%SiPaltet  im  0rganismus  nicht,  es  verbindet 
t Wie  dl6SeS  auch  mit  dem  Anilin  geschieht  und 

Farbe  Verbmdun«  “ den  Ham  über,  welcher  eine  rotbraune 


')  W.  Straub,  AePP.  48.  19  (1902). 

) . rankel,  AePP.  1908.  Supp].  Schmiedebergfestsohrift.  181. 
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Diäthyldiketopiperazin 


CO  — NH 


> 


■C  ch2 


NH— CO 


ist  völlig  unwirksam1). 


III.  Gruppe. 


Schlafmittel,  deren  Wirkung  auf  der  Gegenwart  von 
Carbonyl  (Aldehyd  oder  Keton)  beruht. 

Schon  der  gewöhnliche  Acetaldehyd  CH3.CHO  hat  hypnotische 
Wirkung.  Es  kommen  ihm  aber  nach  Albertoni  und  Lussana  2)  drei 
Stadien  der  Wirkung  zu.  1.  Stadium  der  Aufregung.  2.  Stadium  des 
Rausches.  3.  Stadium  der  Asphyxie. 

Die  polymere  Form,  der  Paraldehyd  (C2H40)3  ist  aber  ein  stärkeres 
Hypnoticum,  welchem  auch  die  aufregenden  Wirkungen  des  Acet- 
aldehyds in  viel  geringerem  Maße  zukommen. 

Dem  Chloral  gegenüber,  welches  als  Standardpräparat  für  die 
Schlafmittel  angesehen  wird,  hat  Paraldehyd  den  Vorzug,  daß  die 
Frequenz  der  Atemzüge  viel  weniger  absinkt,  auch  die  Frequenz  der 
Herzschläge  nimmt  selbst  bei  sehr  großen  Dosen  nicht  merklich  ab. 
Es  hat  keine  schädliche  Wirkung  auf  die  Tätigkeit  des  Herzens. 

Die  Nachteile  dieses  Schlafmittels  liegen  in  der  Unannehmlichkeit 
bei  der  Einnahme  dieser  nicht  angenehm  schmeckenden,  flüssigen  und 
flüchtigen  Substanz,  ferner  darin,  daß  man  Paraldehyd  durch  die  Lungen 
zum  Teil  exhaliert,  wodurch  die  Luft  des  Schlafraumes  mit  Paraldehyd 

geschwängert  wird.  . . 

Es  gehört  aus  diesen  Gründen  und  wegen  der  relativ  hohen  Dosierung 

zu  den  seltener  angewendeten  Schlafmitteln.  . . , 

Tritt  Schwefel  in  den  Aldehyd  ein,  so  bekommt  man  nach  Lusrni  ) 
in  dem  so  entstehenden  Thioaldehyd  ein  flüssiges,  lahmendes  Mittel, 
das  in  Dosen  von  1.5— 2.0  g pro  kg  Schlaf  hervorruft,  wobei  es  Atmung 
und  Herz  ungünstig  beeinflußt.  Trithioaldehyd 


CH3.CH— S 


CH3.CH  — 
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Alkohol  entstehen.  In  relativ  großen  Dosen  (5- — 10  g)  innerlich  ist 

OCH 

Acetal  CH3 . CH<Cq  ' welches  sich  im  Vorlauf  der  Spiritus- 

2 o 


destillation  vorfindet,  sowie  bei  der  Aldehyddarstellung  entsteht,  ein 
unsicheres  Narkoticum  mit  unangenehmen  Reizerscheinungen  und  Herz- 
wirkungen.  Die  schlafmachende  Wirkung  beruht  wohl  zum  größten 
Teil  auf  den  Alkylkomponenten. 

Dimethylacetal,  Äthylidendimethyläther  CH3.CH(OCH3)2,  läßt  sich 
mit  Chloroform  gemengt  als  schwaches  Inhalationsanästheticum  ver- 
wenden. 


Personali  empfahl  hierauf  Methylal  CH 


/OCH3 

2\och3 


als  Schlafmittel. 


Dieses  Mittel  ist  nur  ein  schwaches  Hypnoticum,  unsicher  in  der 
Wirkung.  Als  lokales  Anästheticum  ist  es  aus  dem  Grunde  nicht  brauch- 
bar, weil  es  bei  subkutaner  Injektion  Schmerzen  macht  und  Eiterungen 
verursacht. 

Die  schlafmachende  Wirkung  der  Ketone  wurde  im  allgemeinen 
Teil  schon  auseinandergesetzt. 

Aus  dieser  Gruppe  wurde  Diäthylketon  (Propion)1 

C2H5 . CO . C2H5 


eine  wasserlösliche  Substanz  von  Albanese  und  Parabini  als  Hypnoticum 
und  als  Inhalationsanästheticum  empfohlen.  Die  schwere  Löslichkeit 
in  Wasser  und  der  Geschmack  machen  das  Einnehmen  dieser  fast  aus- 
schließlich in  Italien  angewendeten  Substanz  unbequem1). 

Auf  der  Gegenwart  der  Carbonylgruppe  beruht  die  hypnotische 
Wirkung  des  Acetophenons  (Hypnon)  CH3.CO.CgH5  und  seiner  Deri- 
vate, ferner  die  von  Nebelthau  entdeckte  hypnotische  Wirkung  der 
aromatischen  Säureamide.  Doch  sind  die  Körper  dieser  Gruppe  nie 
zu  einer  therapeutischen  Bedeutung  gekommen. 

Es  wirken  hypnotisch  Acetophenon  und  Phenylmethylaceton 

Ein  Kondensationsprodukt  von  Zimtaldehyd  und  Acetophenon2) 
wirkt  nicht  hypnotisch. 

Acetophenonammoniak  (CH3.C.C6H5)3)N2  ist  kein  Hypnoticum. 
Jis  bat  auch  kernen  Ketoncharakter  mehr  3) . 

Ferner  wurden  von  Claisen  eine  Reihe  von  /3-Ketoketonen  und 
p-Ketoncarbonshuren  dargestellt,  die  sämtlich  hypnotisch  wirken4) 

Die  Beobachtung  von  A.  Ellinger,  daß  Cumarin  ein  Hypnoticum 
beiuht  chemisch  auf  der  Carbonylgruppe,  welche  dieses  Lacton  enthält’ 
physikalisch  auf  der  überaus  großen  Lipoidlöslichkeit.  Eine  Reihe  von 
Eischgiften,  welche  Betäubungsmittel  sind,  sind  Laktone,  z.  B.  Xantho- 
oxm  ),  ebenso  die  aus  der  Meisterwurz  isolierten  Substanzen  Oxy- 

>j  BR-2tCmo'  tl895)maC°L  1892‘  124  U-  225‘  ^ di  Farm-  1896‘  IV-  529. 

Thomae,  Arch.  d.  Pharm.  244.  64“? 

J (1887).  DRP.  40747  u.  DRPAnm.  3299  DRP  4Q'i4c> 

) Hans  Pnesz,  Ber.  der  Deutsch.  Pharm.  Ges.  21.  227  (1911) 
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peucedanin,  Osthol  und  Ostinthin1),  ferner  Cumarin,  Oxycumarin,  sowie 
Tephrosin  (aus  den  Blättern  von  Tephrosia  Vogelii)2). 

Durch  Einwirkung  eines  Säureesters  auf  einen  anderen,  der  an  dem  der 
Carboxäthylgruppe  benachbarten  Kohlenstoffatom  noch  vertretbaren  Wasserstoff 
hat,  entstehen  bei  Gegenwart  von  Natriumäthylat  Ketonsäureester.  Ferner  ent- 
stehen durch  die  Einwirkung  von  Säureestern  auf  Ketone  unter  gleichen  Be- 
dingungen Ketoketone  oder  durch  Einwirkung  von  Kohlensäureestern  Keton- 
säureester. 

Von  speziellem  Interesse  ist  es,  daß  nach  dieser  Reaktion  aus  Oxal- 
äther  und  Acetophenon  bei  Gegenwart  von  Natriumäthylat  der  Aceto- 
phenonoxaläther  (Benzoylbrenztraubensäureäther)  C6H5 . CO . CH2 . CO . 
COO.C2H5  erhalten  werden  kann.  Aus  Aceton  und  Oxaläther  erhält 
man  Acetylbrenztraubensäureäthyläther  CH3 . CO . CH2 . CO . COO . C2H5. 
Aus  Ameisenäther  und  Acetophenon  erhält  man  F ormylacetophenon 
(Benzoylaldehyd)  C6H5 . CO . CH2 . CHO.  Läßt  man  Oxaläther  mit  Essig- 
äther unter  denselben  Umständen  reagieren,  so  erhält  man  Oxalessigäther 


In  gleicher  Weise  erhält  man  noch  Acetylacetophenon  und  Propio- 
nylacetophenon.  Die  hypnotische  Wirkung  dürfte  der  des  Acetophenon 
kaum  beträchtlich  überlegen  sein.  Versuche  über  den  hypnotischen 
Effekt  dieser  Verbindungen  sind  nicht  veröffentlicht  worden. 

p-Aminoacetophenon  macht  in  größeren  Dosen  unvollständige  Be- 
täubung, heftiges  Muskelzucken,  diffuse  Blutungen  und  Reizerschei- 
nungen im  Dünndarm  3). 

Kondensationsprodukte  aus  einem  Molekül  Aminoacetophenon  und 
zwei  Molekülen  Aldehyd  sind  wirksam  und  werden  anscheinend  im 
Organismus  nicht  angegriffen. 

Nur  das  Kondensationsprodukt  aus  zwei  Molekülen  Piperonal  und 
einem  Molekül  Aminoacetophenon 


erzeugt  einen  Lähmungszustand  der  hinteren  Extremitäten.  Eine  ähn- 
liche Wirkung  zeigt  das  aus  nur  ein  Molekül  Piperonal  und  p-Amrno- 
acetophenon  entstehende  Kondensationsprodukt 


CO.CH2.COO.C2H5 

coo.c2h5. 


CH2/ °\C6H3 . CH : N . C6H4 . CO . CH : CH . C6H3^  ^CH2 
" Vv  0 


0 


0 


während  bei  dem  Isomeren 


O 


1)  J.  Herzog,  Archiv  der  Pharmazie  247.  563. 

2)  Hans  Priesz.  Ber.  der  Deutsch.  Pharm.  Ges.  -1.  267. 

3)  DRP.  189939. 


Schlafmittel,  deren  Wirkung  auf  der  Gegenwart  von  Carbonyl  beruht.  509 


wiederum  die  hypnotische  Wirkung  des  Aminoacetophenon  zum  Aus- 
druck kommt. 

Die  Kondensationsprodukte  aus  je  einem  Molekül  Aminoacetophenon 
und  Aldehyd  zeigen  eine  dem  p-Aminoacetophenon  analoge  Wirkung, 
die  Wirkung  ist  jedoch  weitaus  schwächer  als  die  des  p-Aminoaceto- 
phenons,  sie  wird  aber  stärker,  wenn  die  zur  Reaktion  kommenden 
Aldehyde  ein  freies  Hydroxyl  enthalten1). 

Um  wasserlösliche  Produkte  des  Acetophenons  zu  erhalten,  stellte 
Voswinkel  Glykokollderivate  der  Aminoacetophenone  dar.  Von  diesen 
soll  sich  das  salzsaure  Salz  des  Glykokoll-p-aminoacetophenons  be- 
sonders als  Hypnoticum  eignen. 

Zur  Gewinnung  der  drei  stellungsisomeren  Glykokollaminoacetophenone 
wird  Chlor-  oder  Bromacetaminoacetophenon  mit  alkoholischem  Ammoniak  be- 
handelt, zur  Gewinnung  der  Dimethylglykokollderivate  behandelt  man  die  er- 
wähnten Halogensubstitutionsprodukte  mit  Dimethylaminlösung  2). 

Eine  praktische  Anwendung  haben  diese  Körper  nicht  gefunden. 

Vom  Acetophenon-oxychinolin  wurde  behauptet,  daß  es  als  wasser- 
unlöslicher, geschmackloser  Körper  Vorzüge  vor  dem  Acetophenon 
besitze.  Es  ist  aber  kaum  anzunehmen,  daß  Derivate  eines  so  schwachen 
und  unzuverlässigen  Hypnoticums  je  praktischen  Wert  erlangen  werden. 

Man  erhält  die  o-Verbindung  dieser  Substanz  durch  Einwirkung  von  Brom- 
acetophenon  auf  o-Oxychinolin  nach  der  Gleichung: 

C9H6NONa  + CH2Br.CO.C6Hs  = C9H8NO . CH2 . CO . C6H5  + BrNa. 

Die  interessanten  Versuche  von  E.  Nebelthau 3)  haben  zur  Ent- 
deckung der  hypnotischen  Wirkung  der  aromatischen  Säureamide  geführt. 

So  macht  schon  Benzamid  C6H5.CO.NH2,  wenn  auch  erst  in  relativ 
großen  Dosen,  Schlaf.  Ähnlich  wirksam  erweisen  sich  Salicylamid 
OH . C6H4 . CO . NH2,  ferner  der  Acetyläther  des  Salicylamids  CH3 . CO . 0 . 
C6H4.CO.NH2,  Dibenzamid  (C6H..CO)2NH  und  Chlorbenzamid.  Auch 
Hippursäureamid  C6H5 . CO . NH . CH2 . CÖ . NH2  ist  wirksam. 


Hingegen  lassen  Phenylharnstoff  CO<^^jj  ^6-^-0  ^ Benzoylharn- 

2 

Stoff  COC-H  • CO . C6H5  und  Acetylharnstoff  CO<55 ' C0  * CH;!  keine 
2 AH2 

besondere  Wirkung  erkennen. 

Alle  folgenden  Verbindungen  zeigen  narkotische  Effekte: 
rn°^fT1SaUAeamid  CeH4.(CH3).CO.NH2,  Tetramethylbenzoesäureamid  C6H(CH3)4. 
CH^OCH  Meafr  C?H  (O.CH3).CO.NH2,  Salicylmethyläthersäureamid 
'hu^tl3)UJ . NH2,  Sahcylathylathersäureamid  C8H4(OC,HA . CO . NH,  Meth- 
oxynaphthoesäureamid  C10H6(OCH3)CO.NH2.  2’ 

Phenylessigsäureamid  C6H5 . CH2 . CO . NH2  wirkt  langsam  und 
schwacher  hypnotisch  als  Benzamid 

Zimtsäureama  C6H5 . CH  = CH . CO . NH2  ist  aber  ein  sehr-  wirk- 
sames  Hypnoticum. 

Es  kommt  also  den  aromatischen  Säureamiden  eine  alkoholartige 

3 H.  Hüdebrandt,  AePP.  53.  87  (1905). 

2)  DRP.  75915.  ' 

) AePP.  36.  451,  s.  auch  M.  v.  Nencki,  AePP.  1.  420. 
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narkotische  Wirkung  allgemein  zu,  welche  auf  die  CO-Gruppe  zu  be- 
ziehen ist. 

Wenn  man  aber  an  Stelle  eines  oder  beider  H- Atome  der  Amino- 
gruppe Methyl-  oder  Äthylgruppen  einführt,  so  tritt  die  narkotische 
Wirkung  des  Benzamid  und  Salicylamid  mehr  und  mehr  zurück,  während 
sich  bei  genügend  großen  Gaben  eine  der  Wirkung  des  Ammoniak  und 
des  Strychnin  vergleichbare  Symptomengruppe  einstellen  kann,  wie 
sich  aus  der  experimentellen  Untersuchung  des  Methylbenzamid  C(iH5. 
CO.NH.CHg,  Äthylbenzamid  CfH-.CO.NH.CyH5,  Dimethylbenzamid 
C6H5.CO.N(CH3)2,  Dimethyl salicy lamid  C6H4.(OH).CO.N(CH3)2  ergibt. 

Die  aliphatischen  und  aromatischen  Säureamide  machen  Narkose. 
Außerdem  erregen  sie  Krampf-  und  Aufregungszustände,  die  am 
stärksten  ausgesprochen  sind  bei  den  im  Amidrest  zweifach  äthylierten 
Verbindungen.  Nach  Harraß  sind  diese  Krämpfe  nicht  als  Ammoniak- 
wirkung anzusehen  '). 

Cianci  schreibt  dem  Cumarin  campherähnliche  Wirkung  zu.  Es 
wirkt  reizend,  dann  lähmend  auf  das  Gehirn,  dann  auf  das  Rücken- 
mark 2) . Cumarin 


c6h 


o CO 

CH  = CH 


ist  ein  Narkoticum,  ist  aber  kein  Herzgift,  erst  bei  großen  Dosen 
macht  es  Herzstillstand  und  bei  tödlichen  Dosen  Avird  im  Harn  Zucker 
gefunden3). 

* ❖ 

* 


Nach  Hans  H.Meyer  4)  ist  über  die  Wirkung  der  aliphatischen  Amide 
zu  bemerken:  Formamid  H.CO.NH2  ist  in  Äther  und  Fett  unlös- 
lich. Acetamid  CH3.CO.NH2,  Propionamid  CH3.CH2.CO.NH2,  Butyr- 
amid  CH3 . CH2 . CH2 . CO . NH2  sind  in  Äther  und  Fett  löslich.  Form- 
amid und  Acetamid  machen  pikrotoxinartige  Krampferscheinungen, 
Propionamid  Avenig,  Butyramid  ganz  wenig  und  zwar  werden  diese 
Krämpfe  durch  Verseifung  der  Verbindung  und  Abspaltung  von  Am- 
moniak, welches  ja  krampferregend  wirkt,  ausgelöst. 

Umgekehrt  zeigten  Butyramid,  Propionamid,  Acetamid  in  ab- 
steigender Stärke,  Formamicr  dagegen  gar  keine  narkotische  Wirkung. 
Ebenso  Avie  Propionamid  wirken  auch  Milchsäureamid 

CH3.CH(OH).CO.NH2 

und  /S-Oxybuttersäureamid  CH3 . CH . (OH) . CH2 . CO . NH2. 

H.  H.  Meyer  meint,  da  Aveder  bei  den  Acetinen  und  den  Glycermathern 
noch  bei  den  Säureamiden  ihren  Spaltungs-  und  Verseifungsprodukten 
die  beobachtete  narkotische  Wirkung  zugeschrieben  werden  kann  mit 
der  Spaltung  vielmehr  die  Narkose  schwindet,  so  müssen  diese  mdille- 


J)  Arch.  intern,  de  Pharmacodyn.  11.  431. 

2)  Giomale  Internationale  de  la  Science  Medice  1908.  Wov.  ^ _ 
a(  A Ellinger.  AePP.  Suppl.  1908.  Schmiedebcrgfcstschrift  loü. 
- AePP.  42.  109,  46.  338  (1901),  47.  431  (1902). 
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renten  und  intakten  Stoffe  selbst  als  die  Träger  der  narkotischen  Wirkung 
angesehen  werden  und  mithin  ist  die  Wahrscheinlichkeit  sehr  groß, 
daß  alle  für  Fett  löslichen  Stoffe  auf  lebendes  Protoplasma  narkotisch 
wirken.  Die  Wirkungsstärke  der  aliphatischen  Narkotica  wäre  dem- 
nach eine  Funktion  des  Teilungskoeffizienten,  nach  dem  sich  die  wirken- 
den Substanzen  im  ganzen  Organismus  zwischen  wässeriger  Lösung 
und  fettartigen  Stoffen  physikalisch  verteilen. 

Die  folgende  Tabelle  zeigt  unter  S die  Schwellenwerte  (die  jeweilig 
geringste  molekulare  Konzentration  der  einzelnen  Narkotica,  die  eben 
noch  imstande  ist,  die  zu  beobachtende  Narkosenwirkung  herbei- 
zuführen). Die  Schwellenwerte  sind  ausgedrückt  in  Bruchteilen  der 
Normallösung  (1  Grammmolekül  auf  1 Liter). 

S 


C2H5^r  S02.C2H5 

c2h5^l<so2.c2h5 

Tetronal 

0.0013 

c2k5  g so2.c2k5 
ch3-  b -so2.c2h5 

Trional 

0.0018 

cci3.ch2.ch2.cho  + h2o 

Butylchloralhydrat  0.0020 

CBr3.CHO  + H20 

Bromalhydrat 

0.002 

CH2C1.CH(0H).CH2C1 

Dichlorlrydrin 

0.002 

C'8®-nCl30G 

Chloralose 

0.004 

CH3>c<-S02.C2H6 
CH  - ü^S02.C2H5 

Sulfonal 

0.006 

C3H5(C2H302)3 

Triacetin 

0.010 

.OH 

c3hs< 

Diacetin 

0.015 

CCl3.CHO  + H20 

Chloralhydrat 

0.02 

CC1s.CH<£H 

Chloralamid 

0.04 

nn  ^NH2 

co<o.c2h5 

Äthylurethan 

0.04 

ch2.ch.ch2 
0 0 0 

Glycerinäther 

0.04 

ch2.ch.ch2 

CH2C1 . CH  (OH) . CH2(OH) 

Monochlorhydrin 

0.04 

C H <r^(OH)2 
C3^<(C2H302) 

Monacetin 

0.05 

r<  Lf  ^OH 

03H6<oh 

Propylenglykol 

0.2 

co^hh2 
00  <0.0^3 

Metbylurethan 

0.4 
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Vergleicht  man  mit  diesem  S den  Teilungskoeffizienten  ^ , welcher 

die  Verteilung  derselben  Substanzen  in  Fett  (f)  und  Wasser  (w)  a igibt, 
so  sieht  man, 

Cf 


Trional 

Tetronal 

Butylchloralhydrat 

Sulfonal 

Bromalhydrat 

Triacetin 

Diacetin 

Chloralhydrat 

Äthylurethan 

Monacetin 

Methylurethan 


Cw 

4.46 

4.04 

1.59 

1.11 

0.66 

0.30 

0.23 

0.22 

0.14 

0.06 

0.04 


daß  Substanzen  mit  niedrigstem  Schwellenwert  die  größten  Teilungs- 
koeffizienten haben,  oder  mit  anderen  Worten,  daß  die  am  stärksten 
hypnotisch  wirkenden  Verbindungen  sich  viel  stärker  in  01,  als  in 
Wasser  lösen. 


Diese  Regel  bestätigt  sich  nach  H.  H.  Meyer  auch  bei  den  Sub- 
stanzen, welche  E.  Baumann  und  Käst  untersucht  und  deren  Wirkung 
oder  Nichtwirkung  sie  mit  der  An-  oder  Abwesenheit  von  Athyl- 
gruppen  oder  mit  dem  unveränderten  Passieren  durch  den  Organismus 
erklärt  haben. 


Diäthylsulfomethan  CH2(S02.C2H5)2 
Dimethylsulfomethan 

(CH3)2.C.(S02.CH3)2 
Sulfonal 
Trional 
Tetronal 


Wirkung 

schwach 


Teilungskoeffizient 

0.1514 


sehr  schwach 
stark 
stärker 
stärker 


0.106 

1.115 

4.458 

4.039 


CH 


-3\ 

Tertiärer  Butylalkohol  CH3  C(OH) 

CH/ 


schwach 


0.176 


1.000 


Tertiärer  Amylalkohol 

(CH3)2  = C(OH).CH2.CH3  stark 

H H Meyer  und  Baum  schließen  daraus,  daß  nicht  die  Äth\  1- 
gruppen  die  spezifischen  Träger  der  narkotischen  Wirkung  sind,  sondern 
daß  lediglich  die  geänderten  physikalischen  V erhaltnisse  die  Stark 
selben  beeinflussen. 


Wie  wir  im  allgemeinen  Teile  schon  ausgeführt  haben, 
die  interessanten  Untersuchungen  von  H.  H Meyer  und  Baum  tehr  jvd  1 
die  experimentelle  Grundlage  für  eme  Selektionstheorie  dei  . 1 
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wirkenden  Substanzen  abgeben,  ohne  aber  die  Wirkungen  der  Sub- 
stanzen selbst  aus  ihrer  bloßen  Verteilung  zu  erklären.  Für  die  Er- 
klärung der  Wirkungen  sind  bis  nun  wohl  die  chemischen  und  nicht 
die  physikalischen  Momente  die  sichereren  und  klareren. 

Overton’s1)  Versuche  an  Kaulquappen  über  die  narkotische  Wir- 
kung von  Substanzen  zeigten,  daß  in  den  verschiedenen  homologen 
Reihen  die  Verbindungen  im  allgemeinen  um  so  stärkere  Narkotica 
sind,  je  länger  ihre  Kohlenstoffkette  ist,  daß  aber  dies' nur  bis  zu  Ketten 
von  einer  gewissen  Länge  zutrifft,  während  darüber  hinaus  die  nar- 
kotischen Eigenschaften  wieder  verschwinden  (resp.  nicht  zum  Vor- 
schein kommen  können),  daß  ferner  unter  den  verschiedenen  Isomeren, 
z.  B.  eines  Alkohols,  derjenige  das  stärkste  Narkoticum  ist,  dessen 
Kohlenstoffkette  am  wenigsten  verzweigt  ist  (oder  anders  gesagt, 
dessen  Molekül  sich  am  meisten  von  der  Kugelgestalt  entfernt).  Weiter- 
hin ergab  sich  bei  dem  Vergleiche  der  narkotischen  Kraft  von  Benzol, 
Naphthalin  und  Phenanthren,  daß  Phenanthren  viel  stärker  narkotisch 
wirkt  als  Naphthalin  und  letzteres  wieder  viel  stärker  als  Benzol.  Das 
mit  dem  Phenanthren  isomere  Anthracen  wirkt  dagegen  nicht  merklich 
narkotisch.  Wenn  ferner  in  einer  beliebigen  organischen  Verbindung 
ein  Wasserstoffatom  oder  ein  Halogenatom  durch  eine  Hydroxylgruppe 
ersetzt  wurde,  so  hatte  die  dadurch  entstehende  Verbindung  eine  viel 
geringere  narkotische  Kraft,  als  die  Ausgangssubstanz,  was  beim  Ein- 
treten von  zwei  oder  mehr  Hydroxylgruppen  in  das  Molekül  sich  in 
noch  viel  höherem  Grade  bemerkbar  machte.  Dagegen  hatte  die  Sub- 
stitution des  Wasserstoffatoms  einer  Hydroxylgruppe  durch  eine  Methyl- 
resp.  eine  Alkylgruppe  stets  die  Wirkung  die  narkotische  Kraft  stark 
zu  vergrößern,  resp.  erst  rein  hervortreten  zu  lassen,  eine  Erscheinung, 
die  smvohl  bei  einem  alkoholischen,  als  auch  bei  einem  Phenolhydroxyl 
zu  beobachten  war.  Die  Ersetzung  eines  Chloratoms  durch  ein  Brom- 
atom und  eines  Bromatoms  durch  ein  Jodatom  verursachte  ebenfalls 
im  allgemeinen  eine  Zunahme  der  narkotischen  Kraft  der  Verbindung 

Die  stärksten  Narkotica  sind,  nach  Overton,  Verbindungen,  die 
gleichzeitig  eine  sehr  geringe  Löslichkeit  in  Wasser  mit  einer  sehr  hohen 
Löslichkeit  in  Äther,  Olivenöl  kombinieren. 

Overton  hat  die  Verhältnisse  am  Muskel  ganz  besonders  eingehend 
untersucht  und  aus  seinem  sehr  reichen  Material  auch  wichtige  Schluß- 
folgerungen gezogen.  Er  konnte  nämlich  feststellen,  daß  die  Löslichkeit 
von  chemischen  Verbindungen  für  die  hier  in  Betracht  kommenden 
Lösungsmittel  bis  zu  einem  gewissen  Grade  eine  additive  Eigenschaft 

Kor^f  dlrek*i  Tme?  Zusammenhang  zwischen  chemischer 
Konstitution  und  Löslichkeit  bis  zu  einem  bestimmten  Grade 
d.  h für  spezielle  Atomgruppen  feststellen  können.  Er  fand  folgendes- 

Stoff  undwf«UnSf^eir  °r?rSChen  Verbindungen)  die  nur  aus  Kohlen- 
und  Äther  b zwischen  den  Lösungsmitteln  Wasser 

Lötn^mittpfr  Trrrd  emem  bebebiSen  flüssigen  organischen 
. ngsmitte  ) geht  stets  zugunsten  des  Äthers  (resp.  des  organischen 

Lösungsmittels)  im  allgemeinen.  Das  gleiche  gilt  für  die  Halogen-  und 


) Overton:  Studien  über  die  Narkose.  Jena  1901. 
Fränkol,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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Nitroderivate  der  Kohlenwasserstoffe  und  für  die  Nitrile  (nur  Aceto- 
nitril dürfte  sich  etwas  zugunsten  des  Wassers  teilen.)  Beispiele: 
Methan,  Pentan,  Amylen,  Acetylen,  Benzol,  Xylol,  Naphthalin,  Phen- 
anthren,  Äthylchlorid,  Methyljodid,  Chloroform,  Nitroäthan,  Propion- 
nitril. 

2.  Je  größer  die  Anhäufung  von  Hydroxylen  in  einem  Molekül, 
um  so  stärker  fällt  die  Teilung  der  Verbindungen  zugunsten  des  Wassers 
aus:  einen  entgegengesetzten,  aber  schwächeren  Einfluß  übt  die  Ver- 
mehrung der  Kohlenstoff atome  im  Molekül . Auch  die  Art  der  Verkettung 
der  Kohlenstoffatome  spielt  eine  gewisse  Rolle,  indem  sie  sonst  hei  gleicher 
Zusammensetzung  des  Moleküls  die  Verbindung  mit  stärker  verzweigter 
Kohlenstoffkette  eine  größere  Neigung,  in  das  Wasser  überzutreten  ver- 
rät als  das  Isomere  mit  unverzweigter  oder  wenig  verzweigter  Kohlen- 
stoff kette.  .. 

Beispiele:  Die  Teilung  von  Methylalkohol,  Äthylalkohol,  Propyl- 
alkohol usw.  zwischen  Wasser  und  Äther  geht  weniger  zugunsten  des 
Wassers  als  die  Teilung  von  Äthylenglykol,  Butylenglykol : die  Teilung 
von  Propylenglykol,  Butylenglykol  wieder  weniger  zugunsten  des 
Wassers  als  die  Teilung  von  Glycerin,  und  die  Teilung  letzterer  Ver- 
bindung wiederum  weniger  als  die  Teilung  von  Erythrit  usw.  Die  Butyl- 
alkohole,  Amylalkohole  usw.  gehen  zu  viel  größerem  Teil  in  Äther  über 
als  Methyl-  und  Äthylalkohol;  tertiärer  Butylalkohol  und  Amylalkohol 
zu  geringerem  Teile  in  Äther  als  die  normalen  oder  Isoalkohole.  Pinakon 
teilt  sich  weniger  zugunsten  des  Wassers  als  Äthylenglykol  usw. 

3 Der  Eintritt  der  Aldehydgruppe  oder  einer  Ketongruppe  in  ein 
Molekül  hat  qualitativ  denselben  Einfluß  wie  der  Eintritt  eher  Hydroxyl- 
gruppe.^^^ wiß  die  Anhäufung  von  Hydroxylgruppen  und  zwar 
in  noch  höherem  Grade,  hat  die  Anhäufung  von  Aminogruppen  die 
Tendenz  die  Löslichkeit  der  betreffenden  Verbindung  m Wasser  zu 
erhöhen,  ihre  Löslichkeit  in  Äther  dagegen  herabzusetzen  oder  wenigstens 
den  Teilungskoeffizienten  zugunsten  des  Wassers  zu  verschieben. 
Auch  bei  diesen  Verbindungen  hat  eine  Zunahme  der  Kohlenstoffatome 
wie  überall  die  entgegengesetzte  Wirkung.  Beide  Einflüsse  lassen  sich 
z.  B.  bei  den  Säureamiden  gut  wahrnehmen;  so  sind  schon  die  Annde  d 
einwertigen  Säuren  in  den  niedrigen  Gliedern  der  Leihe  viel  leichte 
löslich  in  Wasser  als  in  Äther,  während  bei  den  höheren  Gliedern  si 
die  Teilung  allmählich  mehr  zugunsten  des  Äthers  vollzieht  D e V er- 
bindungen  mit  zwei  Aminogruppen  und  einer  nur  genügen  Anzahl  von 
Kohlenstoffatomen,  wie  z.  B.  Harnstoff  oder  Thioharnstoff.  sind  schon 
äußerst  wenig  löslich  in  Äther,  aber  sehr  leicht  löslich  m Wasser.  Aue 
dta  allphatisfhen  Diamine,  ,.  B.  Äthylendiamin,  Tetomethylendxamm 
(Putrescin),  Pentamethylendiamin  (Cadaverm)  sind  m Wasser  se 
leichter0  löslich  als  m Äther  (diese  letzten  Verbindungen  dringen  auc 
im  Gegensätze  zu  den  Alkaloiden  sehr  langsam  in  die  Zelle  ein) , wie  be 
gerbstoffhaltigen  Pflanzenzellen  leicht  nachgewiesen  werden  kann. 

5.  Verbindungen,  welche  die  Atomkombination  (Amino 
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säuren)  oder  die  Atomkombination 


pS02.0H 

VNH0 


(z.  B.  Taurin)  enthalten, 


sind  im  Äther  fast  gänzlich  unlöslich;  in  Wasser  (wenigstens  die  Ver- 
bindungen von  geringerem  Molekulargewicht)  leicht  bis  ziemlich  leicht 
löslich.  Beispiele:  Glykokoll,  Alanin,  Leucin,  Asparagin,  Glutamin  usw. 

6.  Der  Ersatz  der  Wasserstoffatome  der  Hydroxyle  durch  Methyle 
resp.  Alkyle  und  ebenso  durch  Säureradikale  (z.  B.  Acetyle)  verschiebt 
die  Teilungs Verhältnisse  wieder  stark  zugunsten  des  Äthers,  und  zwar 
um  so  stärker,  je  länger  die  Kohlenstoffkette  des  Alkyls  oder  des  Säure- 
radikals ist.  Dies  gilt  in  ganz  gleicher  Weise,  ob  es  sich  um  ein  ein- 
faches alkoholisches  Hydroxyl,  um  ein  Phenolhydroxyl  oder  sogar  um 
ein  Carboxyl  (CO. OH)  handelt,  selbst  wenn  das  letzte  in  Kombination 
mit  einer  Amidogruppe  (Aminosäuren)  vorkommt. 

Genau  denselben  Einfluß  auf  die  Löslichkeitsverhältnisse  wie  bei 
den  Hydroxylgruppen  übt  der  Ersatz  der  Wasserstoffatome  der  Amino- 
gruppen durch  Alkyle  oder  Säureradikale  (z.  B.  bei  den  Derivaten  des 
Harnstoffs  und  Thioharnstoffs),  d.  h.  der  Teilungskoeffizient  der  resultie- 
i enden  Verbindungen  wird  zugunsten  des  Äthers  verschoben. 

Beispiele:  Acetal,  Di-  und  Triäthyhn  des  Glycerins,  die  neutralen 
Ester  der  ein-  bis  dreibasischen  Säuren,  die  Ester  der  Aminosäuren,  die 
Ester  der  Di-  und  Trioxybenzole  usw.  sind  alle  in  Äther  sehr  leicht 
löslich,  m Wasser  zum  Teil  schwer  löslich.  Methylharnstoff  und  Phenyl- 
harnstoff  sind  leichter  löslich  in  Äther,  schwerer  iöslich  in  Wasser  als  der 
Harnstoff  selbst.  Diäthylharnstoff  ist  leichter  löslich  in  Äther  als 
Monoathylharnstoff,  Triäthylharnstoff  leichter  als  Diäthylharnstoff  usf. 

/.  Die  Stammsubstanzen  der  heterocyclischen  Verbindungen  und 
• ie.eiJtsPrechen(ien  hydrierten  Verbindungen  sind  meist  leichter  löslich 
m Äther  _ als  m Wasser  (Pyridin  und  Piperidin,  die  übrigens  auch  mit 

^ w t!"  Sfv  ! bllden  Ausnahraen)-  Piperazin  ist,  ähnlich  wie 
die  aliphatischen  Diamine,  viel  leichter  in  Wasser  löslich  als  in  Äther 
und  Olivenöl.  Diese  Verbindung  dringt  auch  ganz  wie  die  Diamine 
sehr  langsam  m die  lebenden  Zellen  ein.  In  den  Derivaten  dieser  Sub- 

fanTTbTk  vrC\  u besondere  Konstitution  der  Seitenkette  eine 
ganz  ähnliche  Verschiebung  des  Teilungskoeffizienten  der  Verbindung 
zwischen  V asserund  Äther  hervorgebracht,  wie  in  den  Methanderivatem 

meisten  Salzet  ^ Erdalkabsalze  der  organischen  Säuren  und  die 
meisten  Salze  der  organischen  Basen  sind  zum  weitaus  größeren  Teile 

0der  sehr  M*  in 1 Wasser  ^sind 

ieiebt  u du  AJka  iSa  ze1.der  organischen  Säuren  mehr  oder  weniger 

nicht  in  Ätbe  &Pf1iel  dle  Salze  der  basischen  Farbstoffe  sind  zwar 
t ni  Äther,  wohl  aber  m höheren  einwertigen  Alkoholen  wie  Äthal 

«r-  äS 
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Lösungsmittel  in  hohem  Grade  beeinflußt  durch  den  Grad  der  elektro- 
lytischen Dissoziation  in  der  wässerigen  Lösung,  denn  die  Ionen  sind 
durchweg  viel  leichter  löslich  in  Wasser  als  in  dem  organischen  Lösungs- 
mittel, so  daß  die  Teilung  sich  fast  ausschließlich  auf  die  nichtionisierten 
Molekeln  beschränkt,  während  die  Ionen  sich  fast  allein  in  der  wässerigen 
Lösung  befinden. 

Gegen  die  Annahme  von  Overton  und  H.  H.  Meyer,  daß  die  guten 
Narkotica,  Anästhetica  und  Antipyretica  sämtlich  zu  den  gut  dios- 
mierenden  Substanzen  gehören  und  daher  die  Wirksamkeit  eines  guten 
Narkoticums  in  erster  Linie  von  seiner  Lipoidlöslichkeit  abhängig  ist, 
wendet  sich  J.  Traube1).  Er  verweist  u.  a.  auch  darauf,  daß  Pyridin, 
Nikotin,  Antipyrin  die  Membranen  schnell  durchdringen,  obwohl  hier 
der  Teilungskoeffizient  Fett:  Wasser  kleiner  ist  als  der  Wert  von 
Wasser:  Fett. 

Die  treibende  Kraft  bei  der  Osmose  ist  nach  Traube  nicht  der 
osmotische  Druck,  sondern  der  Oberflächendruck.  Je  größer  die  Ge- 
schwindigkeit der  Osmose  eines  wasserlöslichen  Stoffes,  um  so  mehr 
erniedrigt  er  die  Kapillaritätskonstante  des  Wassers.  Stoffe,  welche 
die  Steighöhe  des  Wasseis  selbst  in  konzentrierten  Lösungen  nur  in 
geringem  Maße  erniedrigen,  werden  kapillarinaktiv  genannt.  Kapillar- 
aktiv0  werden  solche  Stoffe  benannt,  welche  die  Steighöhe  des  Wassers 
in  hohem  Maße  beeinflussen.  Gleiche  Äquivalente  kapillaraktiver  Stoffe 
homologer  Reihen  erniedrigen  die  Steighöhe  des  Wassers  im  Verhält- 
nis 1 : 3 : 32  : 33.  Teilungskoeffizient  und  Lösungstension  und  damit  auch 
Oberflächenspannung  und  osmotische  Geschwindigkeit  sind  daher  pro- 
portionale Größen,  was  die  Beobachtung  Overton’s,  daß  die  osmotische 
Geschwindigkeit  und  Fettlöslichkeit  parallel  gehen,  erklärt.  Die  nar- 
kotische Wirkung  homologer  Stoffe  nimmt  mit  wachsendem  Molekular- 


gewicht im  Verhältnis  1:3:32  zu. 

Bei  den  indifferenten  Substanzen  aus  der  Gruppe  der  Narkotica, 
den  Alkoholen,  Urethanen  und  Estern  beobachtet  man,  wenn  man  die 
Anfangs  Mieder  der  Reihe  nicht  in  Betracht  zieht,  eine  Zunahme  dei 
Wirkungsintensität  im  Verhältnis  1 : 3 : 32.  In  gleicher  Weise  beeinflussen 
diese  Substanzen  die  Oberflächenspannung  des  Wassers : \ on  ihrer 

schnelleren  oder  geringeren  Resorptionsfähigkeit  seitens  der  Zellen 
scheint  also  ihre  Wirksamkeit  abzuhängen.  Die  Säureamide  aber 
zeigen  nach  den  Untersuchungen  von  H.  Fiihner  und  E.  Neubauer  ) nicht 
mehr  diese  regelmäßige  Zunahme  des  Wirkungsgrades  und  dissociable 
Basen  und  Säuren  weichen  ganz  ab.  In  ihrem  hämolytischen  \ erhalten 
zeigen  sie  kein  Ansteigen,  sondern  Abnehmen  mit  steigendem  Molekular- 
gewicht. 


* 


Bei  der  Synthese  von  neuen  Schlafmitteln  muß  man  sich  folgendes 
vor  Augen*  halten.  Leicht  flüchtige  Körper  sind  wegen  der  rasch  vor- 
übergehenden Wirkung  als  eigentliche  Schlafmittel  nicht  brauchb  , 
können  aber  unter  Umständen  als  Inhalationsanästhetica  dienen. 


!)  Pflüger’s  Arch.  105.  559. 
2)  AePP.  50.  333  (1907). 


Allgemeines  über  Schlafmittel. 


517 


Halogensubstituierte  Schlafmittel  lassen  sich  nur  in  der  aliphatischen 
Reihe  darstellen.  Von  den  Halogenen  ist  insbesonders  Chlor  geeignet, 
während  die  Derivate  der  anderen  Halogene  unsicher  wirkende  Körper 
sind  und  üble  Nebenwirkungen  verursachen.  Allen  schlafmachenden 
Halogen  Verbindungen  haftet  die  schlechte  Nebenwirkung  auf  Herz  und 
Respiration  an,  weshalb  unter  sonst  gleichen  Umständen  ein  halogen- 
freier Körper  als  Hypnoticum  vorzuziehen  ist. 

Die  auf  Aldehyd-  oder  Ketongruppen  basierten  Schlafmittel 
stehen  in  jeder  Hinsicht  den  auf  Äthylgruppen  basierten  nach. 
Insbesondere  die  der  hypnotischen  Wirkung  vorausgehende  erregende, 
welche  eben  durch  die  Aldehydgruppe  hervorgerufen  wird,  ist  bei 
dieser  Gruppe  von  Nachteil.  Rei  den  Substanzen,  deren  hypnotischer 
Effekt  auf  Äthylgruppen  beruht,  bemerken  wir  den  resistenten  Bau 
gegenüber  den  Eingriffen  des  Organismus.  Bei  der  Gruppe  der  Di- 
sulfon e,  welche  gegenwärtig  in  der  Therapie  neben  dem  Veronal 
vorherrscht,  bemerken  wir  den  Nachteil  der  Wasserunlöslichkeit, 
welcher  jedoch  nur  für  den  subkutanen  Gebrauch,  insbesondere  bei 
der  Behandlung  von  Psychosen,  in  Betracht  kommt,  während  die 
Wasserunlöslichkeit  für  die  sonstige  Anwendung  ganz  gleichgültig 
ist.  Viel  schwerer  wiegend  sind  bestimmte  nachteilige  Folgen,  welche 
sich  bei  längerem  Gebrauch  von  Substanzen  dieser  Gruppe,  insbesondere 
von  Sulfonal,  einstellen1),  die  sich  durch  Bildung  von  Hämatoporphyrin 
manifestieren.  Ob  diese  schädliche  Nebenwirkung  auf  den  Sulfonanteil 
zu  beziehen  ist,  ist  fraglich,  aber  doch  sehr  wahrscheinlich. 

Em  Desiderium  dieser  Gruppe  wären  wasserlösliche  Substanzen, 
deren  V irkung  auf  festgebundenen  Äthylresten  beruht,  aber  die  Bindung 
mußte  an  eurem  dem  Organismus  gegenüber  physiologisch  ganz  in- 
differenten Kern  vorgenommen  sein. 


2)  Breslauer,  Wiener  med.  Blätter  1891.  3.  19. 


V.  Kapitel. 

Antiseptica  und  Adstringentia, 


Die  hemmende  Wirkung  auf  Bakterien  nimmt  bei  aliphatischen 
Alkoholen  mit  steigendem  Molekulargewicht  ab1).  Bei  aliphatischen 
Aldehyden  tritt  bei  den  niederen  Homologen  ein  rascher  Abfall  der 
Wirkung  ein.  Der  Ersatz  von  Sauerstoff  durch  Schwefel  in  alipha- 
tischen Verbindungen  erhöht  die  entwicklungshemmende  Wirkung  be- 
träch tlich.  Lösung  und  Dampf  einer  flüchtigen  organischen  Verbindung 
mit  gleichem  Partialdruck  des  wirksamen  Stoffes  haben  gleiche  ent- 
wicklungshemmende Wirkungen.  Die  Hemmungskonzentration  des  ehren 
Zustandes  läßt  sich  aus  derjenigen  des  anderen  bei  Kenntnis  gewisser 
Konstanten  der  Verbindung  auf  Grund  des  Henry’schen  Verteilungs- 
gesetzes berechnen.  Stoffe  aber,  die  mit  dem  Nährboden  ehre  chemische 
Reaktion  ehrgehen,  bilden  eine  Ausnahme,  denn  die  Dämpfe  solcher 
Stoffe  wirken  stärker  entwicklungshemmend  als  Lösungen  mit  anfäng- 
lich gleichem  Partialdruck2). 


Aromatische  Antiseptica. 

Phenole. 

Die  Versuche  in  vitro  über  die  antiseptische  Kraft  verschiedener 
Mittel  sind  durchaus  nicht  auf  den  Organismus  übertragbar,  denn  die 
Bindung  des  Deshrfiziens  durch  das  Blutserum  kann  die  Desmfektions- 

wirkung  im  Organismus  völlig  herabsetzen3).  . 

Die  desinfektorische  Wirkung  der  Phenole  wird  durch  Salze  ge- 
steigert, aber  nur  dann,  wenn  die  Salze  das  Verteilungsgleichgewicht 

beeinflussen.  , , • i 

Die  desinfizierenden  Mittel  äußern  schon  m vitro,  noch  viel  men 
aber  im  Organismus  ihre  Wirkungen  auf  die  Mikroorganismen  sehr 
verschiedenartig  und  sind  meist  spezifisch,  so  z.  B.  Chinin  gegen  Makna^ 
die  Salicylsäure  gegen  akuten  Rheumatismus h das  Q^eck^er  **£ 
Syphilis,  das  Arsen  gegen  Trypanosomen.  Diese  Gifte  m ’ 
Mikroorganismen  verschiedener  Art  töten,  sollen  nun  in  ihiei  Giftigkeit 

~T)  Wirgim  Zeitschrift  für  Hygiene  und  Infektionskrankheiten  40.  307  (1903), 

*'  ‘i  ÄSÄ  » m "'s-  -h  H.  Bechhold, 

HS.  52.  180  (1907). 
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den  Mikroorganismen  und  dem  tierischen  Organismus  gegenüber  sehr 
differieren,  da  ja  sonst  der  Infektionsträger  eher  zugrunde  geht  als  der 
Infektionserreger.  Dabei  ist  zu  beachten,  daß  eine  Reihe  von  Substanzen, 
welche  auf  Mikroorganismen  einwirken,  im  tierischen  Organismus  ge- 
wisse Veränderungen  oxydativer  und  reduktiver  Art  erleiden. 

Dem  in  Wasser  unlöslichen  Benzol,  sowie  seinen  Homologen  Toluol 
usw.,  kommen  wohl  wegen  des  Mangels  an  Hydroxylgruppen  und  auch 
wegen  der  Unlöslichkeit  dieser  Kohlenwasserstoffe  in  Wasser  geringere 
antiseptische  Eigenschaften  zu.  Doch  wird  vielfach  Toluol  als  Anti- 
septicum  in  Laboratoriumsversuchen  verwendet.  Wird  aber  im  Benzol 
ein  Wasserstoff  durch  eine  Hydroxylgruppe  ersetzt,  so  erhält  man  Phenol, 
eine  in  mehrprozentiger  Lösung  stark  antiseptisch  wirkende  , hier- 
bei ätzende  und,  intern  eingenommen,  schon  in  Dosen  von  mehreren 
Gramm  giftige  Substanz.  Durch  den  Eintritt  von  Hydroxyl  in  die  Verbin- 
dung steigt  die  Wirksamkeit,  aber  auch  die  Giftigkeit  der  aromatischen 
Kohlenwasserstoffe.  Die  große  Verwendung  der  Carbolsäure  als  lösliches 
Antisepticum  rührt  wohl  daher,  daß  sie  das  erste  für  die  chirurgische 
Praxis  überhaupt  empfohlene  Antisepticum  war,  da  ja  der  alte  J.Lister’sche 
Verband  und  die  ursprüngliche  Lister’sche  Operationsmethode  auf 
der  \ erwendung  der  Carbolsäure  beruhte.  Die  antiseptische  Kraft 
der  Phenole  nimmt  zu,  wenn  Kernwasserstoffe  durch  Methylgruppen 
ersetzt  werden.  Sie  nimmt  ferner  zu,  wenn  Kernwasserstoffe  durch 
Halogen  ersetzt  werden,  auch  die  Zunahme  an  Hydroxylen  erhöht 
die  antiseptische  Kraft  des  Phenols.  Tribrom-m-xylenol  ist  20  mal  so 
wirksam  wie  Tribromphenol,  Tetrabrom-o-kresol  mehr  als  16  mal  so 
wirksam  wie  Tetrachlorphenol.  Die  Verbindung  zweier  Phenole,  bzw. 
Halogenphenole  direkt  (Biphenole)  oder  durch  Vermittlung  einer  CH2-, 
CHOH-,  CHOCHg-  oder  CH-Gruppe  steigert  die  Desinfektionskraft.  Es 
steigt  aber  mit  der  Zunahme  an  Hydroxylen  auch  die  Giftigkeit  der  Ver- 
bindungen1), so  daß  Resorcin  giftiger  ist  als  Phenol,  während  Pyrogallol 
giftiger  ist  als  Resorcin. 


Phenol 

OH 


Resorcin 

OH 

/\ 

OH 


Pyrogallol 

OH 

/V 


OH 

OH 


Phenol  und  seine  Salze,  sowie  seine  Homologen  (a-  und  d-Kresole)1) 
die  zwei-  und  dreiwertigen  Phenole  und  Naphthole  erzeugen  alle  klo- 
msche  Zuckungen,  indem  die  Erregbarkeit  der  motorischen  Mechanismen 
des  Rückenmarkes  stark  erhöht  ist.  Mit  Zunahme  der  Hydroxyle  tritt 
die  Wirksamkeit  etwas  zurück.  Bei  sehr  starker  Dosis  wirken  alle  diese 
Substanzen  lahmend  auf  die  motorischen  Nervenenden.  Der  Hinzutritt 
mner  Alkylgruppe  (Kresole)  verhindert  nicht  die  klonisch  erregende 
irkung,  der  Hinzutritt  mehrerer  Alkylgruppen  oder  einer  längeren  Seiten- 
kette hemmt  sie  vollständig  und  es  tritt  nur  zentrale  Lähmung  auf. 

und  mbnlf0\  G?aiaC°  Und -Jeratro1  machei1  fast  immer  vollständige 

Zn  r“eA^r^:  Lähmung  mit  demHi— 


')  Baglioni:  Zeit.  f.  allg.  Physiol.  III.  313. 
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Im  Gegensätze  hierzu  sinkt  die  Giftigkeit  bei  den  Phenolen,  wenn 
Kernwasserstoffe  durch  Alkylradikale  ersetzt  werden,  während  ja  die 
antiseptische  Kraft  mit  dem  gleichen  chemischen  Vorgang  erhöht  wird. 
Aus  diesem  Grunde  sind  die  Kresole  CH3.C6H4.OH,  da  ja  ihre  Giftig- 
keit eine  geringere  ist,  dem  Phenol  als  Antiseptica  vorzuziehen,  da 
sie  weit  kräftiger  antizymotisch  wirken  und  daher  in  verdünnterer 
Lösung  gebraucht  werden  können.  Aber  der  Anwendung  der  Kresole 
als  Antiseptica  ist  es  immer  hinderlich,  daß  sie  in  Wasser  so  schwer 
löslich  sind  und  die  Bemühungen  der  Chemiker  richteten  sich  darauf, 
durch  Zusatz  von  verschiedenen  Substanzen,  sowie  zum  Teil  durch 
chemische  Veränder ungen,  die  so  billigen  Kresole  wasserlöslich  zu 
machen.  Das  Gemenge  der  drei  isomeren  Kresole  kann  durch  Zusatz 
von  Schwefelsäure,  Natronlauge  oder  Seife  wasserlöslich  gemacht 
werden.  Ebenso  löst  es  sich  in  einer  Reihe  von  verschiedenen  Natron- 
salzen, insbesonders  von  organischen  Sulfosäuren.  Man  kann  die 
Kresole  ferner,  wenn  auch  nicht  für  die  medizinische  Praxis,  so  doch 
zu  groben  Desinfektionen  in  der  Weise  nutzbar  machen,  daß  man  durch 
Zusatz  von  leichteren  Kohlenwasserstoffen,  insbesonders  Steinöl  zu 
den  schweren,  im  Wasser  untersinkenden  Kresolen  das  spezifische 
Gewicht  des  Gemisches  derartig  erniedrigt,  daß  die  Kresollösung  auf 
dem  Wasser  schwimmt  und  langsam  ausgelaugt  wird,  wobei  sie  gleich- 
zeitig eine  schützende  antiseptische  Decke  über  der  zu  desinfizierenden 
Substanz  bildet.  Auch  durch  Zusatz  von  Kalk  kann  man  lösliche  Ver- 
bindungen der  Kresole  erhalten. 

Schering,  Berlin  stellen  Cer-Phenolverbindungen  her,  indem  sie  Cersalze  mit 
Phenolen  oder  deren  Substitutionsprodukten  in  Umsetzung  bringen.  Die  Cerphenol- 
verbindungen sollen  eine  große  desinfizierende  Kraft  haben  und  weniger  toxisch 
sein  als  die  Phenole  selbst.  Beschrieben  sind  Cerphenole,  Cerguajacol,  Lev-ß- 
naphthol  '). 

Auf  der  Beobachtung,  daß  die  Kresole  sich  in  Harzseifen  lösen, 
oder  besser  gesagt  emulgieren,  beruht  die  Darstellung  des  englischen 
Kreolins,  doch  zeigt  Kreolin  die  nachteilige  Eigenschaft,  daß  es 
durch  Zusatz  von  Mineralsäuren,  Lauge  oder  Kochsalz,  die  Emulsions- 
fähigkeit verliert.  Auch  der  wechselnde  Gehalt  der  verschiedenen 
Kreoline  an  wirksamen  Kresolen  war  sehr  hinderlich  bei  seinei  An- 
wendung als  Desinfektionsmittel  in  der  Chirurgie. 

Das  Teeröl 2),  welches  seine  antiseptische  Kraft  wohl  in  erster 
Linie  seinem  Gehalte  an  Phenolen  und  Kresolen  verdankt,  wurde  später- 
hin vorzüglich  durch  Seifenlösungen,  sei  es  nun  Harzseifen  oder  Pett- 
seifen,  in  Lösung  gebracht. 


Das  mit  dem  Namen  Lysol  bezeiclinete  Präparat  z.  B.  wird  in  der  Weise 
dargestellt,  daß  man  Teeröl  mit  Leinöl  oder  einem  Fett 
konzentrierten  Kalilösung  bei  Gegenwart  von  Alkoholsoa^ 
hitzt,  bis  vollständige  Verseifung  eingetreten  und  das  Endprodukt  sich  glatt  in 

Wasser  löst3). 


2 Knoll  (Ludwigshafen)  erzeugt  ein  farbloses  Teerol  (^tlw^ol).  Das  d 
mato therapeutisch  Wirksame  im  Teer  sind,  nach  Sack  die  Methylnaphthaline. 

8)  DRP.  52129. 
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Der  Nachteil,  den  Lysollösungen  besitzen,  besteht  hauptsächlich 
darin,  daß  sie  ungemein  schlüpfrig  sind  und  die  Hände  des  Operateurs 
sehr  stark  schlüpfrig  machen,  woran  die  alkalische  Seifenlösung  die 
Hauptschuld  trägt.  Ferner  muß  die  antiseptische  Kraft  des  Handels- 
produktes immer  kontrolliert  werden,  da  der  wechselnde  Gehalt  an 
wirksamen  Kresolen  sonst  leicht  dazu  führen  könnte,  daß  man  zu 
schwach  desinfizierende  Lösungen  verwenden  würde.  Von  Vorteil  ist 
bei  diesen  Teeröllösungen  nur,  daß  sie  sehr  wenig  giftig  sind,  viel  weniger 
giftig  als  Carboisäurelösung  und  natürlich  auch  viel  weniger  giftig  als 
Sublimat,  so  daß  man  deren  Gebrauch  auch  Laienhänden  anvertrauen 
kann,  was  z.  B.  beim  Sublimat  meist  ausgeschlossen  ist. 

Es  gelingt  auch,  wie  erwähnt,  Kresole  in  der  Weise  in  Lösung  zu 
bringen,  daß  man  sie  mit  Natronsalzen  von  organischen  Sulfosäuren 
versetzt.  So  wurde  vorgeschlagen,  die  Kresole  und  andere  an  sich 
unlösliche  Körper  durch  Mischen  mit  wasserlöslichen,  durch  Einwirkung 
von  Schwefelsäure  auf  Harzöle,  Mineralöle  etc.  erhaltenen  neutralisierten 
Produkten  in  Lösung  zu  bringen.  Die  Behauptung,  daß  der  Gehalt 
an  sulfidartig  gebundenem  Schwefel,  wie  etwa  im  Ichthyol  und  Thiol 
notwendig  ist,  damit  man  Kresole  in  solchen  Substanzen  lösen  kann, 
müssen  wir  aus  dem  Grunde  zurückweisen,  weil  ehe  Reihe  von  Sulfo- 
säuren, die  außer  der  Sulfogruppe  keinen  Schwefel  enthalten,  in  ihren 
Natronsalzen  die  gleiche  Wirkung  haben  und  ja  auch  die  Natronsalze 
der  Kresotinsäure 


ch3.c6h/ 


OH 


COOH 


und  der  Sahcylsäure  OH.C6H4.COOH,  gleich  wie  die  Natriumsalze  der 
-bettsäuren,  Kresole  in  Lösung  zu  bringen  vermögen. 

Aseptol  (Merck)  ist  eine  Lösung  der  p-Phenolsulfosäure  und  nicht 
der  o-Phenolsulfosäure  l) . 

Hörung  und  Baum  stellen  tertiäre  aromatische  Oxyalkohole  her  welche  im 
tierischen  Organismus  angeblich  in  ungesättigte  Verbindungen  langsam ^VSwanddt 
werden.  Dargestellt  wurden  o-Amylolphenol  C«H  ^OHfälTTwr1  TT  f T 
Propylol-m-bre3oI  CaH3(OH)CH3  3X(OH™CH3h  ^m^^^Isoai^^oikresoP}.480' 

Ferner  wurde  vorgeschlagen,  um  die  Schlüpfrigkeit  der  Lösung 
von  Kresolen  m alkalischen  Seifen  zu  beseitigen,  Fettsäuren  in  der  Menge 
zuzusetzen,  um  zu  neutralen  Seifen  zu  gelangen.  Auch  das  Mischen  von 
hylendiamm  H2NL2H4.NH2  mit  Kresol  wurde  empfohlen,  um  die 
Tiefenwirkung  des  Kresolgemenges  zu  steigern.  Unter  dem  Namen 
Kresm  kam  auch  eme  25%ige  Lösung  von  Kresolen  m kresoxylessig 
saurem  Natron  m den  Handel.  Über  alle  diese  Versuche,  die  Kresole  afs 

ÄTvTÄ“  T?";  mi‘  einzigen  Aufnahme 

genannten  SuüHn  “i  ,Seifen)?  hinweggegangen,  weü  die  anderen 
wio  R r ! viel  zu  wenig  Kresole  zu  lösen  vermögen  hierbei 

fi  • ' ' sa,hcylsaures  Natron  als  Lösungsmittel  zu  teuer  sind  Für 

- in  ernen  Gebrauch  hat  sich  nur  eines  dieser  Präparate,  das  Solveol, 

‘)  DRp0™»''' BR  40- 3623  <1907>- 
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eine  Lösung  von  Kresolen  in  kresotinsaurem  Natron  eine  geringe  Be- 
deutung verschaffen  können,  als  es  als  Konkurrenzpräparat  zum  Kreosot 
und  Guajacol  auftrat. 

Albert  Friedländer  in  Berlin  gibt  ein  Verfahren  an,  aromatische  Kohlen- 
wasserstoffe und  zwar  ihre  Hydroxylderivate,  welche  außer  einer  Hydroxylgruppe 
noch  weitere  Gruppen  enthalten,  in  Wasser  löslich  zu  machen,  darin  bestehend, 
daß  man  sie  mit  wasserlöslichen  aromatischen  Hydroxylderivaten  vermischt,  so 
z.  B.  sind  Kresole  bei  Gegenwart  der  2—3  fachen  Gewichtsmenge  Resorcin  wasser- 
löslich. Thymol  ist  bei  Gegenwart  der  10  fachen  Menge  von  Resorcin  wasserlöslich. 
Alizarin  ist  bei  Gegenwart  von  Phenol  wasserlöslich,  Guajacol  bei  Gegenwart  der 
doppelten  Menge  Resorcin.  Kresol  wird  von  der  4 fachen  Menge  Brenzcatechin 
gelöst,  p-Nitrophenol  durch  die  4 fache  Menge  Resorcin1). 

Über  die  Phenole,  welche  mehr  als  ein  Hydroxyl  enthalten,  ist 
zu  bemerken,  daß  sie  alle  wie  das  Phenol  selbst,  eine  dem  Benzolring 
eigentümliche  antipyretische  Eigenschaft  zeigen.  Doch  ist  der  anti- 
pyretische Effekt  dieser  Substanzen  ein  rauschartig  vorübergehender2), 
so  daß  es  ganz  aussichtslos  wäre,  an  diese  Beobachtungen  weitere  Unter- 
suchungen zu  knüpfen,  da  diese  Körper  immerhin  hinter  den  bekannten 
Anilinderivaten  zurückstehen  werden.  ■ Dem  Resorcin  kommen  ätzende 
Wirkungen  zu,  welche  in  der  Dermatologie  hier  und  da  verwendet 
werden,  während  der  interne  Gebrauch  des  Resorcins  sich  nicht  be- 
haupten konnte,  was  wohl  hauptsächlich  diesen  ätzenden  W irkungen 
dieser  Substanz  zuzuschreiben  ist.  Der  Versuch,  die  Hydroresorcine 
als  Antiseptica  zu  benützen,  erscheint  wohl  als  völlig  mißlungen. 

Zur  Darstellung  dieser  Substanz  wird  in  eine  siedende  wässerige  Lösung 
von  Resorcin,  durch  welche  man  Kohlensäure  durchleitet,  Natriumamalgam  ein- 
getragen und  das  Reaktionsprodukt  vorerst  mit  Äther  vom  unveränderten  Re- 
sorcin  befreit,  und  hierauf  aus  der  sauren  Lösung  Dihydroresorcm  mit  Äther 
aufgenommen  3). 

(Die  Eigenschaften  des  Pyrogallols  und  seiner  Derivate  werden 
bei  den  reduzierenden  Hautmitteln  abgehandelt.) 

Von  einer  therapeutischen  Anwendung  des  Phloroglucms 

H 

0 

/\ 

HO\  Jon 


konnte  bei  dem  hohen  Preise  dieser  Substanz  bis  nun  nicht  die  Rede 
sein.  Im  Gegensätze  zum  Resorcin  hat  es  keme  atzenden  und  eiwei . - 
gerinnenden  Eigenschaften,  sondern  verhindert  vielmehr  die  Gerinnung 
des  Blutes.  Es  ist  auch  kein  bakterientötendes  Mittel,  PyrogaUol, 
obwohl  es  die  Fäulnisvorgänge  veilangsamt.  Die  zersetzende  Wirkung 
des  Pyrogallols  auf  rote  Blutkörperchen  fehlt  dem  Phloroglucin. 

Von  den  in  der  Natur  vorkommenden  Phenolen  und  deren  Athern 
verdienen  noch  eine  Erwähnung  die  Verbindungen  der  Safrolgruppe  ), 

})  BH^ge^Dubois  Arch.  f.  Physiol.  1879.  Supplementbd.  61.  u.  Zentralbl. 

/ TTT*  ° 1 QQi\  "NPn  37 


f.  med.  Wissenschaften  1880.  Nr.  37 

3)  DRP.  77317,  Liebig’s  Ann.  278 
•»)  Arthur  Heffter,  AePP.  35.  343. 
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Substanzen,  die  sieb  durch  den  Gehalt  einer  Seitenkette  mit  doppelter 
Bindung  von  den  Phenolen  und  deren  Äthern  unterscheiden.  Die  Gegen- 
wart der  Seitenkette  mit  doppelter  Bindung  verleiht  diesen  Substanzen 
giftige  Eigenschaften.  Betrachtet  man  Anetol,  Eugenol,  Safrol,  Iso- 
safrol,  Apiol  und  Cubebin, 


CH — CH — CH3 . (1) 

Anetol  C6H4< 

XOCH3  (3) 

CH2— CH  = CH2(1) 
Eugenol  C6H3~OCH3  (3) 

■OH  (4) 


Isosafrol  CfiHoG  0^,  mT 
\q^>CH2 


,CH = CH — CH3  (1) 

(3) 

(4) 


Apiol  C6H 


ch2-  ch=ch2 

OCH« 


CH, — CH=CH„ 


Safrol  C6H3^0>CH2 


(1) 

(3) 

(4) 


v s och3 

\s>«. 


Cubebin  C6H3x  O nTT 

\q^>LM2 


,CH(OH)-CH=CH2 


so  zeigt  es  sich,  daß  die  giftigen  Eigenschaften  dieser  Verbindungen 
wesentlich  von  der  Seitenkette  abhängig  sind  und  daß  die  Giftigkeit 
bei  den  Körpern  mit  einer  Allylgruppe  die  solcher  Substanzen,  welche 
eine  Propenylgruppe  enthalten,  weit  überwiegt.  Je  weiter  entfernt 
die  doppelte  Bindung  der  Seitenkette  vom  Kernkohlenstoff  ist,  desto 
giftiger  ist  die  Verbindung.  So  zeigt  Anetol  bei  seiner  Eingabe  bei 
Menschen  nur  die  Erscheinung  eines  leichten  Rausches  und  Kopf- 
schmerzen. Eugenol,  welches  ein  freies  Hydroxyl  enthält,  wird 
in  ziemlich  großen  Dosen  vertragen,  ohne  daß  Vergiftungssymptome 
auftreten.  Hingegen  zeigt  Safrol,  in  welchem  beide  Hydroxyle  durch 
eine  Methylengruppe  verschlossen  sind,  äußerst  giftige  Eigenschaften, 
ja  es  gehört  zu  den  giftigsten  ätherischen  Ölen.  Es  setzt  den  Blutdruck 
herab,  indem  es  das  vasomotorische  Zentrum  lähmt  und  insbesondere 
wirkt  es  gerade  wie  gelber  Phosphor,  indem  es  eine  ganz  ähnliche  hoch- 
gradige fettige  Entartung  der  Organe,  vorzüglich  der  Leber  und  der 
-Nieren  verursacht.  Hingegen  zeigt  Isosafrol,  welches  die  Propenyl- 
gruppe statt  der  Allylgruppe  trägt,  ein  ganz  anderes  Verhalten,  indem 
sich  hier  bei  einer  weit  geringeren  Giftigkeit  nervöse  Erscheinungen 
emsteUen,  die  bei  der  Safrolvergiftung  völlig  mangeln.  Die  Erklärung 
hierfür  hegt  dann,  daß  die  Allylverbindungen,  die  einen  höheren  Wärme- 
wert besitzen,  labiler  sind  und  mit  dem  Protoplasma  heftigere  Reaktionen 
emgehen,  wahrend  das  stabile  Propenylderivat  letzteres  unbeeinflußt  läßt. 

Apiol  wirkt,  weil  es  ebenfalls  eine  Allylseitenkette  hat,  wie  Safrol 
nur  treten  hier  starke  lokalreizende  Eigenschaften  hinzu.  Dem  Cubebin 
teiilen  giftige  Erscheinungen  nur  aus  dem  Grunde,  weil  es  wegen  seiner 
nloslichkeit  überhaupt  nicht  zur  Resorption  gelangt.  Die  eigen- 

CmteauYÄ  Thymol1  St°f£"'e°hsel-  die  APM  Babel  zeigen, 
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zu.  Thymol  wird  sowohl  als  Antisepticum,  als  auch  als  Antihelmin- 
thicum  verwendet.  Thymatol  ist  mittelst  Phosgen  hergestelltes  Thy- 
molcarbonat und  wird  als  Antihelminthicum  statt  Thymol  empfohlen. 
Natürliches  Thymol  ist  etwas  giftiger  als  seine  beiden  Isomeren 
p-  und  m-Thymol  sind  Bakterien  gegenüber  fast  gleich  wirksam,  o-Thymol 
zweimal  weniger  wirksam.  Als  Antihelminthicum  ist  das  natürhche 
Thymol  den  beiden  Isomeren  überlegen:  p -Thymol  wirkt  weniger  rasch 
als  m-Thymol,  o-Thymol  noch  weit  langsamer  als  das  p-Derivat1). 

Durch  den  Verschluß  der  Hydroxyle  bei  der  Verätherung  verlieren 
die  Phenole  die  ihnen  eigentümlichen  ätzenden  und  antiseptischen  Eigen- 
schaften und  können,  wie  z.  B.  Veratrol  (Brenzcatechindimethyläthei ), 
schließlich  unwirksam  werden.  Daß  dieses  bei  den  Körpern  der  Safrol- 
gruppe  nicht  der  Pall  ist,  verdanken  diese  Körper  nur  ihrer  sehr  reaktions- 
fähigen fetten  Seitenkette  und  der  doppelten  Bindung  in  derselben. 

Der  Versuch  vom  Phenol  ausgehend,  wirksame  Verbindungen 
dieser  Substanz  zu  erhalten,  hat  verschiedene  bedeutende  Erfolge  ge- 
zeitigt. Doch  muß  man  auch  hier,  trotz  der  großartigen  Erfolge  so- 
wohl an  der  Methodik,  als  auch  an  dem  Ideengange  zahlreicher  Er- 
finder strenge  Kritik  üben. 

Die  Riittgerswerke  und  Kurt  Gentsch2)  stellen  einen  sauren  m-Kresol-o- 
oxalsäureester  dar,  indem  sie  die  m-Kresol  und  Oxalsäure  gemischt  in  der  Kälte 
stehen  lassen,  bis  die  anfangs  halbflüssige  Masse  fest  geworden  ist.  Das  Produkt  hat 
wahrscheinlich  die  Zusammensetzung  CH3.C6H4.O.C(OH)2.C(OH)2.O.CGH4.CH3. 
Die  Verbindung  zersetzt  sich  bei  51 0 in  ihre  Komponenten  und  soll  dem  m-Kresol 
gegenüber  eine  gesteigerte  desinfizierende  Wirkung  haben.  Sie  heißt  Kresosteril3). 

Phenol-o-oxalsäureester  wird  dargestellt,  indem  man  wasserfreie  Oxalsäure 
mit  geschmolzenem  Phenol  im  Verhältnis  von  1 Molekül  Oxalsäure  zu  2 Molekülen 
Phenol  mischt,  bis  zum  Beginnen  der  Selbsterhitzung  gut  durchrührt  und  die  \ er- 
esterung  unter  Einfluß  dieser  Erhitzung  sich  vollziehen  läßt4). 

Wie  bei  allen  wirksamen  Substanzen  hat  man  es  sogar  bei  dem 
so  gut  wasserlöslichen  Phenol  nicht  unterlassen  können,  durch  Ein- 
wirkung von  Schwefelsäure  ein  neues  Desinfektionsmittel  zu  gewinnen. 
Hierbei  läßt  man  auf  Phenol  nach  der  Angabe  von  Colin  rauchende 
Schwefelsäure  bei  niederer  Temperatur  einwirken  und  setzt  dem  Reak- 
tionsprodukte Alkohol  zu.  So  gelangt  man  zu  einem  Gemenge  von 
o-phenylsulfosaurem  Äthyl,  o-Phenylsulfosäure  und  Äthylschwefelsäure. 
Dieses  Gemenge  von  geringer  Haltbarkeit  spaltet  Phenol,  Alkohol 
und  Schwefelsäure  ab  und  hat  sich  mangels  jeden  Vorzuges  vor  dem 
Phenol  selbst  in  der  Praxis  nicht  halten  können.  Das  Gemenge  fuhrt 
den  Namen  Aseptol. 

Auch  der  Versuch  wurde  gemacht,  Phenol  mit  Eiweiß  in  Reaktion 


zu  bringen. 

Shimada 5)  ließ  auf  getrocknetes  Albumin  eine  10  fache  Gewichtsmenge 
Phenol  einwirken  und  erwärmte,  wobei  das  Albumin  allmählich  m Losimg  ging. 
Wenn  man  nun  das  Reaktionsprodukt  m Alkoho  emgießt,  so  erhalt  man  e 
flockiges  Präzipitat,  dessen  Analysen  auf  em  triphenyhertes  Albumin  stimmen, 


1)  Bull.  d.  Science  Pharmacol.  17.  373  (1910). 

2)  DRP.  229143. 

3)  Hyg.  Rundschau  20.  1042  (1910). 

4)  Schülke  & Mayr  in  Hamburg.  DRP.  226231. 
6)  Bull.  Coli,  of  Agriculture,  Tokio,  II.  Nr.  7. 
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welches  aber  beim  Spalten  mit  Salzsäure  kein  Phenol  abgibt  und  dem  auch  anti- 
septische  Wirkungen  völlig  fehlen. 

Wenn  es  auch  also  nicht  gelingt,  vom  Phenol  direkt  zu  solchen 
Eiweißverbindungen  zu  gelangen,  die  antiseptische  Wirkungen  haben, 
so  scheint  dies  gut  zu  gelingen,  wenn  man  aromatische  Aldehyde  mit 
Proteinsubstanzen  reagieren  läßt. 

So  kann  man  durch  Zusammenbringen  von  Benzaldehyd  C6H5.CHO,  Salicvl- 
aldehyd  OH.C6H4.CHO  mit  Eiweiß,  Casein  oder  Albumosen,  Aldehydprotein  - 
Verbindungen  darstellen,  in  denen  anscheinend  die  Aldehydgruppe  mit  den  Amino- 
gruppen des  Eiweißes  in  Reaktion  getreten  ist  und  die  angeblich  antiseptische 
Eigenschaft  zeigen  1). 

Formaldehyd  HCHO  kondensiert  sich  mit  Phenolen  zu  Phenolalkoholen  und 
beim  Erhitzen  mit  Mineralsäuren  zu  hochmolekularen  Produkten  2).  Ähnliche 
unlösliche  Körper  entstehen  bei  der  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  ein  Ge- 
menge von  o-  und  p-Phenolsulfosäure  beim  Kochen  der  salzsauren  Lösung  dieser 
Säuren.  Der  gebildete  Körper  ist  schwefelfrei,  da  die  Sulfogruppe  durch  die 
Formaldehydgruppe  verdrängt  wird;  es  entstehen  hochmolekulare  Öxydialkohole 
des  Benzols  bzw.  deren  Anhydroverbindungen,  also  Anhydroxybenzyldialkohol. 


c6h4 


/S03H 

^OH 


+ 2CH, 


^OH 

^OH 


/CH2.OH 

H2S04+C6H3f  CH2.OH  + H20 
\OH 


Letzterer  Körper  geht  dann  unter  Wasseraustritt 
düng  über. 

/OH  OH\ 

CgH3^CH2  - 0 - CH2  )C6H3 
\CH,.OHHO.CH,/ 


in  die  Anhydroverbin- 


Aus  Formaldehyd  und  Phenolen  kann  man  ein  Kondensationsprodukt  er- 
halten wenn  man  schwefelige  Säure  auf  das  Gemisch  einwirken  läßt.  Dieses 
Produkt  soll  weniger  dunkel  und  weniger  harzhaltig  sein  als  das  mit  anderen 
Mmeralsauren  dargestellte3). 

Praktische  Verwendung  haben  diese  in  Gegenwart  von  Alkalien 
b ormaldehyd  abgebende  Körper  nicht  gefunden. 

Eigentümlich  ist  das  physiologische  Verhalten  der  beiden  Naphthole 
a-Naphthol 


und  ß - Naphthol 


OH 


VerSChleden  giftig  Mld  Z'VM  a‘NaPhth°l  stärker 

w-Vf  Mafm°'«tsch‘)  ist  a-Naphthol  dreimal  weniger  toxisch  und 
besitet  dreimal  stärkere  antiseptische  Eigenschaften.  Wegen  der  schweren 

DeS  W,rd  Wi***  mt  als  D”nantiseptiegum  «nd  in  der 

Heimatologie  angewendet.  p,-Naphtholnatrium  C10H7.ONa  welches  in 

säu  re^ welche*'  “w”*1  1St’,hat  ^ Namen  Mikrocidin'  Naphtholsulfo- 

S’thöl  i 5 lVaSS61j  besser  l8slioh'  ha‘  keine  Vorzüge  vor  dem 
-Naphthol,  ihre  Salze  sind  wenig  antiseptisch  wirksam. 

x)  DRP.  105499. 

-)  L.  Sarason,  DRP.  101191. 

3)  DRP.  219570. 
b Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med. 
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Ein  Naphtholderivat  für  dermatologische  Zwecke  ist  Epicarin 
=p’-Oxynaphthyl-o-oxy-m-toluylsäure  (COüH)(OH)C6H3.CH2.C10H6.OH. 
Es  besitzt  starken  Säurecharakter  und  bildet  wasserlösliche  Salze.  Es 
ist  ein  starkes,  nicht  reizend  wirkendes  Antisepticum,  das  bei  innerlicher 
Darreichung  zum  größten  Teil  unverändert  wieder  ausgeschieden  wird1). 
Es  wird  gegen  parasitäre  Hautkrankheiten,  wie  Skabies,  Herbes  tonsurans, 
Hunderäude  etc.  empfohlen2). 

Die  Naphthylaminsulfosäure  (Naphthionsäure)  C10H6 . (NH2) . S03H 
wurde  aus  ganz  anderen  Gründen  empfohlen3).  Sie  besitzt  die  Eigen- 
schaft, sich  mit  Nitrit  zu  der  für  den  Organismus  verhältnismäßig  un- 
schädlichen und  leicht  zersetzlichen  Diazoverbindung  umzusetzen  und 
wurde  von  Riegler  gegen  Nitritvergiftung,  Blutvergiftung  und  da  die 
Jodausscheidung  bei  Jodismus  angeblich  auf  Gegenwart  von  Nitriten 
beruht,  auch  dagegen  empfohlen.  Zur  Verhinderung  der  Harnalkaleszenz 
bei  Blasenleiden  wurde  diese  Säure  ebenfalls  angewendet. 

Durch  Ersatz  von  Kernwasserstoff  im  Phenolmolekul  durch  die 
S03H- Gruppe  findet,  wenn  dasselbe  in  die  o-  oder  m-Stellung  zur  OH- 
Gruppe  tritt,  eine  Erhöhung  der  Desinfektionskraft  statt;  am  größten 
ist  dieselbe  in  der  o-Stellung.  Die  p-Kresol-o-sulfosäure  übertrifft  die 
Phenol-o -sulf osäur e an  Desinfektionskraft,  wie  in  gleicher  Weise  Kresol 
das  Phenol  nach  dieser  Richtung  übertrifft. 

Kresolschwefelsäureester  sind  den  Sulfosäuren  an  Desinfektions- 
kraft überlegen4). 

* * 


Ersetzt  man  im  Benzolkern  ehren  Wasserstoff  statt  durch  eine 
Hydroxylgruppe  durch  eine  Carboxylgruppe,  so  erhält  man  ehre  wenig 
wirksame  und  wenig  giftige  Substanz,  die  Benzoesäurt,  C6H5.GOOH, 
von  sehr  geringer  antiseptischer  Kraft.  Das  Eintreten  eines  Hydroxyls, 
namentlich  in  der  o-Stellung  (Büdung  von  Salicylsäure),  macht  sie 
wieder  wirksamer.  Auch  das  Eintreten  eurer  Fettsäure  statt  des 
Carboxyls  in  den  Benzolkern  führt  zur  Entstehung  antiseptisch  wir- 
kender Körper.  . 

Von  theoretischem  Interesse  ist  ferner,  zu  sehexr,  wie  srch  dre  anti- 
septische Kraft  der  Phenole  ändert,  wenn  man  statt  des  Hydroxyls 
Fettsäuregruppen  in  den  Benzolkern  einführt.  Die  Benzoesäure  hat  ja 
bekannt üch  sehr  geringe  therapeutische  und  antiseptische  Eigenschaften. 
Die  phenylsubstituierten  Fettsäuren  wachsen  in  ihrer  antiseptischen 
Wirkung  mit  dem  Wachsen  des  Molekulargewichtes  der  substituierten 
Säure.  So  wirkt  Phenylessigsäure  C6H5 . CH2 . COOH  stärker  als  Phenol; 
Phenylpropionsäure  C6H5.CH2.CH2.COOH  stärker  als  Phenylessig- 
säure Phenylbuttersäure  C6H5.CH2.CH2.CH2.COOH  kräftiger  als 
Phenylpropionsäure5).  Hingegen  hat  Duggan6)  gezeigt,  daß  sich  die 


')  Eichengrün,  Pharm.  Zentralhalle  41.  87. 

'*)  Kaposi,  Wiener  med.  Wochenschr.  1900.  Nr.  6. 

а)  E.  Riegler,  Wiener  med.  Blätter  1897.  Nr.  14. 

4)  Schneider,  Zeitschr.  f.  Hyg.  58.  116. 

б)  Parry  Laws,  Journ.  of  physiol.  17.  360. 

6)  C.  r.  soc.  biol.  1886.  614. 
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antiseptische  Wirkung  in  der  kettsäurereihe  umgekehrt  verhält.  Hier 
ist  die  Ameisensäure  HCOOH  die  stärkste,  hierauf  folgt  die  Essigsäure 
CHg.COOH  und  schließlich  die  Propionsäure  CH3.CH2.COOH.  Um 
das  Wachsen  des  Bacillus  subtilis  zu  unterdrücken,  benötigt  man 
Lösungen,  die  7%  Ameisensäure  oder  9%  Essigsäure  oder  10%  Propion- 
säure enthalten.  Diese  Prozentzahlen  korrespondieren  exakt  mit  dem 
relativen  Molekulargewicht  und  mit  der  relativen  Fähigkeit  der  Säuren, 
Basen  zu  neutralisieren.  Phenylessigsäure  und  Phenylpropionsäure 
(Hydrozimtsäure)  sind  ungiftig  und  wurden  wegen  ihrer  günstigen 
Wirkung  bei  Tuberkulose  empfohlen.  Bei  Typhus  erniedrigt  Phenyl- 
essigsäure die  Temperatur  und  erhöht  den  Blutdruck. 


Stearns  & Co.,  Detroit,  stellen  Superoxydsäuren  aus  Anhydriden  zwei- 
basischer  Säuren  her,  indem  sie  die  Anhydride  mit  wässerigen  Lösungen  von 
Wasserstoffsuperoxyd  bis  zur  Bildung  von  Niederschlägen  schütteln.  Beschrieben 
ist  Peroxydphthalsäure,  Bemsteinsuperoxydsäure,  Glutarsuperoxydsäure.  Bis 
jetzt  hat  sich  kein  organisches  Superoxyd  in  der  Therapie  bewährt1). 


Die  wichtige  Entdeckung  von  Kolbe  2),  daß  man  vom  Phenol  leicht 
durch  Einwirkung  von  Kohlensäure  unter  bestimmten  Bedingungen  zur 
Salicylsäure 


gelangen  kann  und  daß  dieser  Substanz  sehr  bedeutende  antiseptische 
und  garungshemmende  Eigenschaften  zukommen,  hat  in  der  synthetischen 
Chemie  geradezu  Epoche  gemacht.  Der  große  Erfolg  der  Salicylsäure  in 
der  Medizin,  welcher  durch  die  Beobachtung  von  Stricker,  daß  die  Salicyl- 
saure  beim  akuten  Gelenkrheumatismus  snezifische  Wirl™™  wn™ 


Salicylsäure. 


OH 


OH 


OH 


COOH 


b DRP.  170727. 

-)  Liebig’s  Ann.  113.  115,  125.  201. 
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wird  wohl  durch  den  Eintritt  einer  Carboxylgruppe  in  der  o-Stellung 
die  Giftigkeit  des  Phenols  herabgesetzt,  aber  das  neue  Produkt,  die 
Salicylsäure,  erhält  bei  geringerer  absoluter  Giftigkeit  auch  neue  thera- 
peutische Eigenschaften,  welche  die  der  Ausgangssubstanz,  des  Phenols, 
weitaus  übertreffen. 

Die  Pyridincarbonsäuren  wirken  alle  höchst  wahrscheinlich  stark 
antiseptisch.  Die  Uvitoninsäure  (a-Picolin-y-aj-dicarbonsäure) 

COOH  l) 

/\ 

COOH\  /CH, 


N 

z.  B.  ist  nach  Böttinger  in  so  hohem  Maße  antiseptisch  wirksam,  daß 
sie  die  Salicylsäure  verdrängen  würde,  wenn  man  sie  nur  billiger  ver- 
schaffen könnte. 

Ursprünglich  hat  Kolbe 2)  Salicylsäure  synthetisch  gewonnen,  indem  er 
Kohlensäure  in  kochendes  Phenol,  dem  Natrium  zugesetzt  war,  einleitete.  Wenn 
man  Kalüiydrat  statt  des  Natrons  verwendete,  so  erhielt  man  hauptsächlich 
p-Oxybenzoesäure.  Man  gelangt  technisch  aber  besser  zum  Ziele,  wenn  man 
statt  des  Natriummetalles  Ätznatron  anwendet  und  durch  Erhitzen  von  Phenol 
mit  Natronhydrat  trockenes  Phenolnatrium  darstellt  und  in  dieses  mm  Kohlen- 
säure einleitet.  Hierbei  bildet  sich  aber  nur  aus  der  Hälfte  des  ange- 
wandten Phenols  Salicylsäure.  Schmitt3 4)  hat  aber  die  ursprüngliche  Kolbe  sehe 
Synthese  in  der  Weise  vervollkommnet,  daß  er  Phenolnatriumcarbonat  unter 
Druck  auf  ca.  140  0 erhitzte,  wobei  es  quantitativ  in  Natriumsalicylat  überging. 
Dieses  Verfahren  läßt  sich  auch  in  gleicher  Weise  für  die  Darstellung  von  Oxy- 
naphthalincarbonsäure  und  Oxychinolincarbonsäure  verwerten,  welche  nach  dem 
ursprünglichen  Kolbe’schen  Verfahren  zu  erhalten  nicht  möglich  war  ). 

Von  keiner  praktischen  Bedeutung  sind  die  Versuche,  vom  Diphenylcarbonat 
ausgehend,  durch  Erhitzen  dieser  Substanz,  einer  äquivalenten  Menge  von  Natriuin- 
hydrat  und  Alkohol  auf  200°  Salicylsäure  zu  erhalten3).  Die  von  Diplienyl  sich 
ableitenden  Substanzen  sind  stets  unwirksam.  Diphenylcarbonat  erhalt  man 
durch  Einleiten  von  Chlorkohlenoxyd  in  Phenolnatrium,  eine  Methode,  die  weiter- 
hin m der  Weise  geändert  wurde,  daß  man  gleiche  Molekulargewichte  von  Di- 
phenylcarbonat, Natronhydrat  und  Phenolnatrium  zusammengeschmolzen  hat. 
Derselbe  Gedanke  wurde  dann  weiter  ausgebildet,  indem  man  den  Piozeß  m ein 
zusammenzog  und  auf  ein  trockenes  Gemenge  von  Phenol  und  Ätznatron um  Ver- 
hältnisse von  3 Mol.  Phenol  zu  4 Mol.  Ätznatron  Phosgen  e miedet  und  auf  200 
erhitzt.  Alle  diese  Methoden  haben  den  Nachteil,  daß  im  Gegensätze  zur  Schmitt- 
sehen  Methode,  welche  eine  quantitative  Umwandlung  des  angewendeten  Pheno 
in  Salicylsäure  ermöglicht,  bei  diesen  Methoden  der  allergrosste  Teil  des  ang 
wendeten  Phenols  unverändert  bleibt  und  nur  ein  klemer  Teil  m die  Sahcylsaure- 
Synthese  eingeht. 

Ein  neues  Verfahren  zur  Darstellung  der  Salicylsäure  schlug  S.  Marasse  ) vor, 
bei  dem  im  Gegensatz  zu  den  bisherigen  statt  Natrium  Kalium  verwendet  wird. 
Man  mischt  Phenol  mit  Pottasche  und  setzt  emen  Überschuß  dieses  Salzes  z . 

Bei  der  gegenwärtig  leichten  Möglichkeit  billig  zur  Brenztraubensäure 
und  von  dieser  mittelst  alkohol.  Ammoniak  zur  Uvitoninsäure  zu  gelangen,  waren 
Versuche  in  dieser  Richtung  wohl  am  Platze. 

*)  DRP.  426. 

3)  DRP.  29939. 

4)  DRP.  31240. 

s)  DRP.  24151,  27609,  28985,  30172. 

°)  DRP.  73279. 
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um  zu  vermeiden,  daß  beim  Erwärmen  die  Masse  teigig  wird.  Bei  einer  Temperatur 
zwischen  130  und  160  0 leitet  man  dann  Kohlensäure  ein,  wobei  rasch  eine  Bildung 
von  salicylsaurem  Kali  stattfindet. 

Die  Untersuchungen  von  Kolbe  haben,  was  für  die  Theorie  der 
Sahcylsäurewirkung  sehr  wichtig  ist,  gezeigt,  daß  die  Wirkung  dieser 
Oxybenzoesäure  von  der  o-Stellung  abhängig  ist;  weder  die  p-Oxy- 
benzoesäure,  noch  die  m-Oxybenzoesäure  besitzen  antiseptische  Wir- 
kungen oder  die  therapeutischen  Effekte  der  Salicylsäure1).  Auch  von 
den  Kresotinsäuren  (OH).CH3.C6H3.COOH  ist  die  der  Salicylsäure 
homologe 

COOH 

p-Kresotinsäure  f^NoH 


wirksam  und  von  kräftigen  Effekten 2 * 4).  Die  Kresotinsäuren  unter- 
scheiden sich  von  den  Oxybenzoesäuren  dadurch,  daß  ein  Kernwasser- 
stoff durch  eine  Methylgruppe  ersetzt  ist.  Man  gelangt  zu  ihnen  von 
den  Kresolen  CH3.C6H4.OH  ausgehend  und  sie  verhalten  sich  zu  den 
Kresolen  chemisch  wie  die  Salicylsäure  zum  Phenol,  d.  h.  sie  sind  die 
Carbonsäuren  der  Kresole.  o-Kresotinsäure  ist  von  allen  dreien  physio- 
logisch die  wirksamste,  weil  auch  hier  die  o-Stellung,  ebenso'  wie 
bei  der  Salicylsäure  die  Wirksamkeit  begünstigt,  aber  sie  ist  trotz  ihrer 
physiologischen  Wirksamkeit  therapeutisch  nicht  verwertbar  da  sie 
nach  verhältnismäßig  kleinen  Gaben  eine  Lähmung  des  Herzmuskels 
verursacht.  p-Kresotinsäure  steht  in  bezug  auf  die  Wirkung  hinter 
der  Salicylsäure  zurück,  aber  sie  wird  vom  Organismus  gut  vertragen, 
wahrend  m-Kresotmsäure  als  ganz  unwirksam  anzusehen  ist.  Wird  in 
der  Sahcylsaure  also  ein  Kernwasserstoff  durch  eine 
Methylgruppe  ersetzt,  so  steigt  die  Giftigkeit  dieser 
Verbindung  wahrend  es  beim  Phenol  umgekehrt  ist 
da  die  Kresole  weniger  giftig  sind,  als  die  Phenole. 


• ™SSZti  man  d6n  Hydroxylwasserstoff  der  Salicylsäure  durch 
eine  Methylgruppe,  so  erhält  man  eme  nur  schwach  antiseptisch  wir- 
kende, bei  Tieren  selbst  in  großen  Dosen  ungiftig  wirkende  Substanz 


/OCH,  (1). 

o-Methoxvbenzoesäure. 

XCOOH  (2). 


Beim  Menschen  hat  sie  nur 


schwache  antithermische  Wirkung.  Ersetzt  man  in  der  p-Oxvbenzoe 
saure  den  Wasserstoff  des  Hydroxyls  durch  Methyl,  so  bekommt  man 
ne  unwirksame  und  den  Organismus  unverändert  passierende  Substanz 

v , /0CH3  (1.) 

die  Anissäure  C6H4/ 

XCOOH  (4.) 


Mohr)?  SlC  SUld  aber  angeblich  theiapeUti8ch  nicht  ganz  unwirksam  (Privatmitt. 

2)  IJemmc : Bericht  des  Kinderspitals  Bern  1888.  49. 

Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Auf! 
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Der  Salicylsäure  kommen  als  unangenehme  Nebenerscheinungen 
vornehmlich  der  schlechte  (süßliche)  Geschmack,  insbesondere  dem 
Natriumsalze,  zu  und  ferner  der  Umstand,  daß  einzelne  Individuen  so- 
wohl von  der  Salicylsäure,  als  auch  von  salicylsaurem  Natron  in  der 
Weise  belästigt  werden,  daß  sich  Sensationen  vom  Magen  aus  geltend 
machen,  die  wohl  auf  die  Ätzwirkung  der  Salicylsäure  auf  die  Magen- 
schleimhaut zurückzuführen  sind.  Die  Versuche,  die  im  großen  und 
ganzen  unwesentlichen  Nebenwirkungen  zu  umgehen,  haben  zu  ein- 
zelnen interessanten  und  zu  einer  äußeret  wichtigen  Synthese  geführt. 

Man  hat  durch  den  Verschluß  der  Hydroxylgruppe  durch  ein  Essig- 
säur eradikal  Acetylsalicylsäure  dargestellt, 

O.OC.CH3  (1.) 

COOH  (2.) 


c6h4< 


von  welcher  behauptet  wird,  daß  sie  der  Organismus  viel  besser  ver- 
trägt,  als  die  Salicylsäure  selbst.  (Aspirin)1 * 3 * 5).  Es  unterscheidet  sich 
vom  Natriumsalicylat  durch  das  Fehlen  des  süßlichen  Geschmackes. 

Im  Organismus  wird  durch  Abspaltung  der  Essigsäure  die  wirk- 
same Salicylsäure  wieder  regeneriert. 

Aspirin  ist  nach  den  Untersuchungen  von  A.  Chistom  und  F.  Lapresa 

zweimal  so  giftig  als  salicylsaures  Nation-).  „ . . 

Die  Acetylsalicylsäure  Avirkt  nach  allen  klinischen  Erfahrungen 
nicht  wie  Salicylsäure,  sondern  hat  narkotische  Wirkungen.  Bei  Typhus 
hat  sie  antipyretische  Wirkungen,  wie  sie  in  gleicher  Weise  der  Salicyl- 
säure,  dem  Diaspirin  und  Diplosal  bei  gleich  geringer  Dosis  noch  nicht 

Beim  Wärmestich  entwickelt  Acetylsalicylsäure  in  geringer  Dosis 
eine  stark  antipyretische  Wirkung,  während  Salicylsäure  kerne  oder 
eine  weit  geringere  hat.  Sie  ist  ein  Fiebernarkoticum.  Die  Spaltung 
im  Darm  verläuft  wahrscheinlich  sehr  langsam,  so  daß  Acetylsalicylsäure 
als  solche  resorbiert  wird.  Im  Körper  selbst  wird  aber  die  Acetylgruppe 
abgespalten,  da  im  Harn  nur  Salicylsäure  auf  tritt  ). 

mit  oder  ohne  Zusatz  eines  Kondensierungsmittels  Propionyl  , isutj  y , 

„„d  der  A^tyMieylsaure in der 

Weiee  ier  Ä lS3gen  oder  Suspensionen  der  Acetytolreylsaoxe  m .rethyl- 

i)  Pflüger ’s  Arch.  f.  Phys.  715.  306. 

*)  Archiv  di  Farmacol.  8.  63. 

3)  S.  Bondi,  Zeitschr.  f.  klm.  Med.  < 2.  Heft  1 u.  - 

4\  g Bondi  und  Hans  Katz,  ebenda. 

5 DRP.  Anm.  10563.  10581  (Beide  versagt). 

«)  Engl.  P.  11596. 
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alkohol  oder  etwas  Wasser  enthaltendem  Aceton  mit  festem  Alkalicarbonaten  ver- 
rührt und  die  gebildeten  Alkalisalze  aus  der  filtrierten  Lösung  durch  Äther  ausfällt. 
Dieses  Verfahren  dient  zur  Darstellung  des  Hydropyrins,  des  Lithiumsalzes  der 
Acetylsalicylsäure  und  des  Calciumsalzes,  des  Kalmopyrins. 

Kalle  in  Biebrich  erzeugen  Acetylsahcylamid  durch  Einwirkung  von  Essig- 
säureanhydrid auf  Salicylamid  in  Eisessiglösung1). 

Benzoylsalicylsäure 


C6H4< 


-O.CO.C6H- 

COOH 


stellt  man  dar,  indem  man  Dinatriumsalicylat  mit  Benzoylchlorid  in  einem 
indifferenten  Lösungsmittel  behandelt  und  die  freie  Säure  aus  dem  Natriumsalz 
mittelst  Essigsäure  abscheidet.  Sie  gibt  keine  Eisenchloridreaktion2). 

Die  Salicylosalicylsäure  in  krystallisierter  Form  wird  hergestellt,  indem  man 
auf  Salicylsäure  oder  deren  Salze  nicht  mehr  als  die  theoretische  Menge  eines 
sauren  Kondensationsmittels,  wie  Phosgen,  Phosphortrichlorid,  Thionylchlorid  so 
emwirken  laßt,  daß  die  Bildung  von  Disalicylid  oder  höheren  molekularen  An- 
hydriden vermieden  wird3)..  Man  kann  auch  die  Salicylosalicylsäure  gewinnen 
indem  man  die  Kondensationsprodukte  von  Salicylsäure  und  sauren  Konden- 
behandMt^4)  n’  PhosPhortrichlorid  etc-  mit  einer  weiteren  Menge  Salicylsäure 

IwrwT  erta!t+  ^e  faystalhsierte  Salicylosalicylsäure,  wenn  man  am  Phenol- 
hydroxyl  substituierte  Sahcylosahcylsauren  der  partiellen  Verseifung  mit 

ÄtbtwT  A,kipier!  oder.  Sauren  unterwirft,  z.  B.  Acetylsalicylosalicylsäure, 
Athylcarbonylsahcylosahcylsaure,  Benzylsalicylosalicylsäure 5 * 7). 

her  stellt  Anhydride  acidylierter  Salicylsäuren  in  der  Weise 

her,  daß  er  die  acidylierten  Sahcylkohlensäureäther  von  der  allgemeinen  Formel 


C6H4\ 

\r 


/O  Acidyl 
xCO . 0 . COO  Alkyl 

längere  Zeit  für  sich  erwärmt 

ffläÄÄS £ Alky? 


0 . CO . CH2 . 0 . C6H5 

I'^Ncooh 

\/ 


und  Äthoxyacetylsalicylsäure 


0 . CO . CH2 . 0 . C2H6 
• COOH 

V 


')  ERP.  177054. 

3]  Hoffmann-La  Roche,  Basel,  DRP.  169247 

4 ERP.  211403. 

J I)PP:  -!4044,  Zusatz  zu  DRP.  211403 
) pohrmger,  DRP.  220941. 

) ERP.  Anm.  E.  13672. 

7)  ERP.  221385. 
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Anhydride  der  Acylsalicylsäuren1)  werden  dargestellt,  indem  man  entweder 
die  Acylsalicylsäuren  mit  zweibasischen  Säurehalogeniden  in  Gegenwart  von 
tertiären  Basen  oder  die  Halogenide  der  Acylsalicylsäuren  mit  tertiären  Basen 
und  Wasser  behandelt  oder  die  Halogenide  der  Acylsalicylsäuren  auf  die  Acyl- 
salicylsäuren in  Gegenwart  von  tertiären  Basen  oder  anderen  alkalisch  wirken- 
den - Mitteln  oder  auch  die  Salze  der  Acylsalicylsäuren  einwirken  läßt,  z.  B. 
wird  Acetylsalicylsäureanhydrid  durch  Einwirkung  von  Thionylchlorid  auf  Acetyl- 
salicylsäure in  benzolischer  Lösung  bei  Gegenwart  von  Pyridin  gewonnen  oder 
mit  Phosgen.  Man  kann  auch  Acetylsalicylsäurechlorid  auf  Acetylsalicylsäure 
bei  Gegenwart  von  Dimethylanilin  einwirken  lassen,  oder  man  erhitzt  Acetyl- 
salicylsäurechlorid mit  dem  Natriumsalz  der  Acetylsalicylsäuren.  Man  kann  auch 
Acetylsalicylsäurechlorid  in  benzolischer  Lösung  mit  Alkylpicolin  behandeln. 

‘ Carboxätliylsalicylsäure  wird  in  benzolischer  Lösung  mit  Sulfurylchlorid  be- 
handelt. Man  kann  auch  Benzoylsalicylsäure  mit  Phosgen  und  Chinolin  behandeln 
oder  Cinnamoylsalicylsäure  mit  Phosgen  und  Antipyrin'-).  Man  kann  als  Kon- 
densationsmittel statt  der  zweibasischen  Säurehalogenide  andere  Saurehalogenide 
oder  Schwefelhalogenide  ersetzen.  Man  erhält  die  Anhydride  z.  B.  aus  Acetyl- 
salicylsäure, Phosphoroxychlorid,  Benzol  und  Pyridin. 

^ O POO  f1  TT 

Carboxyalkylsalicylosalicylsäuren  C6H4<  qq  . 0 . C(iH,  .°COOH  entste'ien>  wenn 

man  unter  Ausschluß  von  Pyridin  und  analog  wirkenden  tertiären  Basen  auf 
die  Salze  der  Salicylsäure  Chloralkylcarbonate  entweder  ohne  Lösungsmittel  oder 
in  geeigneten  Lösungsmitteln  wie  Aceton,  Methyläthylketon  oder  W asser  aber  m 
Abwesenheit  von  absolutem  Alkohol  zunächst  in  der  Kälte  zur  Einwirkung  bringt 
und  alsdann  das  Reaktionsgemisch  längere  Zeit  bei  gewöhnlicher  Tempeiatur 

stehen  läßt3).  , ,,  . „ . . , 

Die  Succinylsalicylsäure  erhält  man  so  wie  ihre  Methylhomologen,  indem 
man  die  Halogenide  der  Bernsteinsäure  auf  die  Salicylsäure  oder  ihre  homologen 
Kresotinsäuren  einwirken  läßt  und  halogenwasserstoffbmdende  Substanzen  zusetzt. 

Diese  Succinylsalicylsäure  soll  leichter  spaltbar  und  besser  resor- 
bierbar sein,  als  die  Acetylsalicylsäure  und  regt  die  Schweißsekretion 
viel  stärker  an.  Sie  ist  gewissermaßen  ein  doppeltes  Aspirin  und  wird 
unter  dem  Namen  Diaspirin  in  den  Handel  gebracht4). 

Isovalerylsalicylsäure  erhält  man  mittelst  Isovaleriansäureanhydrid  durch 
Lösen  in  Xylol  und  Erhitzen  unterhalb  des  Siedepunktes  ’). 

Acidylderivate  der  Salicylosalicylsäure  der  allgemeinen  Formel  Acidyl  .U. 
C H CO  "O  CfiH, . COOH  erhält  man,  wenn  man  entweder  Salicylosahcylsaure 

nach  einer  der  bekannten  Methoden  acidyliert  oder S 
säure  kondensiert,  wobei  Essigsäureanhydrid  als  Kondensationsmittel » as% 

äure^ ^ SaUcXsalkylsäurecarbonat.  Von  allen  bisher  bekannten  sauren  Salicy  - 
Präparaten  Sollen  die  Acidylsalicylosalicylsäuren  die  geringste  Atzwirkung  ai  f 

Acidylaalicylsäuren  in  Acidylsalicylosalicylsänren  findet 

Äthylcarbonylsalicylsäure  und  Dimethylanilin  oder  Pjorid  ). 

1)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  201325, 

2)  DRP.  201326,  Zusatz  zu  DRP.  20132o. 

3)  Alfred  Einhorn,  München,  DRP-  238105. 

•*)  DRP.  196634.  _ 0)onQ 

8\  Gustav  Wendt  in  Steglitz,  DRP.  Anm.  \V . 24808. 

#)  Böliringer- Waldhof,  DRP-  236196.  nRp  o^ßlOß 

7)  Böhringer-Waldhof,  DRP.  237211,  Zusatz  zu  DRP.  236196. 
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Bei  dem  durch  Einwirkung  von  Schwefelsäure  auf  Salicylsäure 
erhaltenen  salicylschwefelsauren  Natron  wird  durch  die  Einführung 
der  Sulfosäuregruppe  die  Salicylwirkung  entschieden  abgeschwächt, 
so  daß  es  als  Salicylsäureersatz  durchaus  unverwendbar  ist.  Weiter 
wurde  versucht,  neben  der  Carboxylgruppe  andere  Säuregruppen  ein- 
zuführen. So  haben  Bialobrzecki  und  M.  v.  Nencki  aus  Acetylchlorid  und 
Salicylsäure  mit  Hilfe  von  Eisenchlorid  eine  Acetosahcylsäure  erhalten, 
welche  die  Konstitution  CgHglOH)  (COCH3)  (COOH)  besitzt 1).  Sie  hat 
geringere  antiseptische  Wirkung  als  Salicylsäure,  da  sie  nicht  einmal 
die  Hefegärung  zu  beeinflussen  vermag.  Die  Säure  ist  ungiftig  und 
wird  daher  auch  unverändert  ausgeschieden. 

Der  Versuch,  statt  der  Salicylsäure  Salicylessigsäure  einzuführen, 
hat  nur  einen  äußerst  geringen  Erfolg  zu  verzeichnen.  Doch  sind  einige 
Präparate,  in  denen  man  die  Salicylsäurewirkung  als  eine  Komponente 
der  Gesamtwirkung  haben  wollte,  durch  Einführung  der  Salicylessig- 
säure dargestellt  worden. 

Salicylessigsäure,  in  welcher  der  Hydroxylwasserstoff  durch  Essigsäure 
ersetzt  ist,  wurde  zuerst  durch  Oxydation  der  o-Aldehyd-oxyphenylessigsäure  2) 
erhalten,  späterhin  gelang  es,  sie  in  quantitativer  Ausbeute  zu  gewinnen,  als  man 
das  Natriumsalz  des  o-Oxybenzamids 


OH 


CO . NH2 


oder  dasjenige  des  o-Oxybenzonitrils 


un 


0" 

llrrC!ll0reS?vT  falzen  umsetzte  imd  die  Säureamid-  oder  Nitrilgruppen 
durch  Kochen  mit  Natronlauge  verseifte3).  igi uppen 

Die  Reaktion  verläuft  nach  folgenden  Gleichungen: 

L °>H‘<8SaNHs+CHs01.000Na  = C.H1<gOiN^oÄ+clNa 

^ÄoONa  + NaOH  = + NH, 

2'  °'H*<^a  + CH!01.COONa=C,Ht<gNH!  COONa  + 01Na 
CN 

. C‘H,<  0®.  • COONa,  + NaOH  + H,0  = C„Ht<  gg°fyo(m  + NH, 

erhalten,' “tem'mtn'ariteUe^ef'S'  .man  die  Salicylessigsäure 

chloressigsauren  Salzen  in  WechselwirkunVSSng $ 

a)  BB.  30.  1776  (1897). 

?)  BB-  17-  2995  (1884). 

3)  DRP.  93110. 

*)  DRP.  110370. 
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anilidacetsäure  spaltet  sich  bei  längerem  Kochen  mit  Alkalien  glatt  in  Anilin  und 
Salicylessigsäure : 

n tt  /CO . NH . C6H5  | prr  pi  pAnw  a Ti  / CO . NH . C6HB  . piv-a 

C6H4<  0Na  + CH2C1  • COONa  _ C8H4<  COONa  + UiNa 

prr/  CO . NH . C6H5  , tt  p.rr au  / COONa  _l  n h NH 

CsH4< 0CH2  CO(5N5a  + NaOH  — C6H4< COONa  + C6ti5 . NH2 

Bestrebungen  anderer  Art  gingen  dahin,  von  anderen  hvdroxyl- 
haltigen  aromatischen  Verbindungen  Carbonsäuren  in  der  Absicht  dar- 
zustellen, um  der  Salicylsäure  analog  wirkende  Substanzen  zu  erhalten. 
Doch  haben  diese  Bestrebungen  aus  dem  Grunde  keinen  Erfolg  gehabt, 
weil  durch  die  Darstellung  der  Carbonsäure  meist  wenig  wirksame 
Substanzen  oder  solche,  die  vor  der  Salicylsäure  keine  Vorzüge  be- 
saßen, erhalten  wurden.  Die  Art  der  Darstellung  war  naturgemäß 
analog  der  Salicylsäuresynthese,  um  so  mehr  als  man  nach  dem  Ver- 
fahren von  Schmitt  die  meisten  Phenole  in  die  entsprechenden  Carbon- 
säuren zu  ver wandehr  in  der  Lage  war. 

So  kann  man  Oxynaphthoesäuren  nach  Schmitt1)  erhalten,  wenn  man 
auf  a-  und  /3-Naphthol,  beziehungsweise  auf  deren  trockene  Alkalisalze  trockene 
Kohlensäure  einwirken  läßt  und  dann  im  Autoklaven  auf  120  140 0 erhitzt. 

Die  so  dargestellten  a-  und  ^-Naphtholcarbonsäuren  enthielten  nach 
der  Untersuchung  von  Nencki  die  Carboxylgruppe  in  der  o-Stellung 
zum  Hydroxyl,  so  daß  man  sie  als  der  Salicylsäure  entsprechende  Deii- 
vate  des  Naphthols  ansprechen  kann. 

Die  Darstellung  kann  man  insofern  vereinfachen,  als  man  den  in  zwei  Phasen 
verlaufenden  Prozeß  dadurch  in  einen  zusammenlegt,  daß  man  die  Kohlensäure 
nicht  bei  gewöhnlicher  Temperatur  auf  die  Alkalisalze  des  Naphthols  ein  wirken 
läßt,  sondern  unter  Anwendung  von  Druck  bei  einer  Temperatur  von  120  14o  , 

wobei  die  jedenfalls  zunächst  entstehenden  naphthylkohlensauren  Alkalisalze 
sofort  üi  die  entsprechenden  neutralen  carbonaplitholsauren  Salze  umgewanclelt 
werden. 

Die  d-Naphtholcarbonsäure , die  man  nach  dem  vorstehend  be- 
schriebenen Verfahren  erhält,  ist  jedoch  sehr  unbeständig  und  zerfallt 
leicht  wieder  in  Kohlensäure  und  p-Naphthol. 

Steigert  man  aber  die  Temperatur  bei  der  Operation  auf  200— 2o0  °,  so  ent- 
steht eine  zweite,  sehr  beständige,  gelb 

vom  Dioxynaphthalin  und  zwar  sowohl  vom  1 . 8 . Dioxynaphthalni  und  iom  -■  • 
Dioxvnanhthahn  wurden  zu  gleichem  Zwecke  die  Carbonsauren  ) dargesti  , - 

dem  man  die  Mononatriumsalze  dieser  Körper  mit  Kohlensäure  unter  Druck  bei 
höheren  Temperaturen  erhitzte. 

Die  Oxynaphthoesäuren  haben  eine  ähnliche,  aber  kräftigere  anti- 
septische Wirkung  als  Salicylsäure  und  Phenol,  aber  als  Salicylsaure- 
ersatz  eignen  sie  sich  durchaus  nicht,  da  sie  beim  internen  Gebrauche 
örtlich  stark  reizend  wirken  und  schon  m Dosen  von  1 /2  g für  Kanincl 
tödlich  sind. 


Auch  von  Guajacol 


p TT  ^OCHg 

O6n4^-0H 


1. 

2. 


O DRP-  31240,  38052,  50341. 
2)  DRPAnm.  10039. 
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ausgehend  hat  man  nach  der  Schmitt’schen  Methode  die  Carbonsäure 
dargestellt,  wobei  man  eine  Substanz  folgender  Konstitution  und  Stellung 
erhält x). 


C6H 


3; 


COOH  1. 
OH  2. 
OCH3  3. 


Doch  hat  diese  Substanz  keine  therapeutische  Anwendung  gefunden, 
was  wohl  auf  die  Abschwächung  der  Guajacolwirkung  durch  den  Ein- 
tritt der  Carboxylgruppe  zurückzuführen  ist. 

Auch  vom  Diphenyl  ausgehend  hat  man  o-Oxydiphenyl  in  die 
o-Oxydiphenylcarbonsäure 2)  nach  der  Schmitt’schen  Synthese  überge- 
führt, welche  Substanz  Phenylsalicylsäure 


OH 

(/V-|//\C00H 


genannt  wurde.  Sie  ist  ein  gutes  Antisepticum,  hat  aber  der  Salicyl- 
säure  gegenüber  wesentliche  Nachteile,  da  sie  noch  schwerer  in  Wasser 
löslich,  als  letztere  und  auch  giftig  ist3). 

Auch  vom  Oxychinolin,  insbesondere  vom  o-Oxychinolin  wurde  durch  Ein- 
wirkung von  Kohlensäure  auf  das  Natriumsalz  unter  Druck  die  o-Oxychinolin- 
carbonsäure  (Chinophenolcarbonsäure)  dargestellt4).  Von  einer  praktischen  An- 
wendung dieser  Substanz  hat  nichts  verlautet. 

Die  Einführung  einer  Aminogruppe  in  die  Salicylsäure  verändert 
an  der  Wirkung  dieser  Substanz  nicht  viel  und  der  günstige  Erfolg 
und  die  spezifische  Wirkung  bei  akutem  Gelenkrheumatismus  bleibt, 
ohne  daß  die  Einführung  eine  Erhöhung  der  Wirksamkeit  bedingen 
würde. 


Während  die  bis  nun  beschriebenen  Wege,  mit  Ausnahme  der  Acetyl- 
salicylsäure, dahin  gingen,  statt  der  Salicylsäure  ähnlich  konstituierte 
Carbonsauren  m die  Therapie  aufzunehmen,  bemühte  man  sich  ander- 
seits in  den  Organismus  Verbindungen  einzuführen,  aus  denen  derselbe 
langsam  durch  Spaltungen  oder  Oxydationen  Salicylsäure  bilden  kann 
Saliern  ist  das  Glykosid  des  Saligenins  C6H4.  (OH).CH2.OH.  Saligenin 
wird  nun,  wenn  es  auch  als  solches  schon  wirkt,  im  Organismus  durch 
Oxydation  in  Salicylsäure  übergehen. 

ein  wirken1  lym™  ®S  SHlthetiach  darstellen,  indem  man  Eormaldehyd  auf  Phenol 


, J?alicm  W]r^  auf  die  Körpertemperatur  ähnlich,  aber  schwächer 
als  Chinin  und  hemmt  die  Auswanderung  der  Leucocyten. 


4)  DRP.  51381. 

2)  DRP.  61125. 

3)  Bock,  Diss.  Berlin  1892. 

4)  DRP.  39662. 
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Nach  einem  Verfahren  von  Seil  kann  man  Saligenin  in  der  Weise  unlöslich 
machen,  daß  man  es  bei  Gegenwart  einer  Mineralsäure  in  der  Wärme  mit  Gerb- 
säure reagieren  läßt1). 


Salole. 

Einen  sehr  großen  Erfolg  hatte  seiner  Zeit  unter  allen  Verfahren, 
Verbindungen  darzustellen,  denen  die  Nebenwirkungen  der  Salicylsäure 
fehlen,  die  aber  überdies  noch  eine  zweite  wirksame  Komponente  enthalten, 
welche  trotz  ihrer  Giftigkeit  wegen  ihrer  langsamen  Abspaltung  der  wirk- 
samen Komponenten  aus  der  Verbindung  keine  Giftwirkung  äußerten, 
die  Einführung  des  sogenannten  Salolprinzips  durch  Nencki.  Nencki  war 
der  erste,  der  den  für  die  Arzneimittelsynthese  bahnbrechenden  Weg 
eingeschlagen  hat,  wirksame  Säuren  und  Phenole  esterförmig  gebunden 
in  den  Organismus  einzuführen.  Durch  die  Einführung  der  unlöslichen 
Ester,  welche  den  Magen  unverändert  und  unverseift  passieren,  wird 
jede  ätzende  Wirkung  dieser  Substanzen  im  Magen  und  hiermit  jede 
Belästigung  der  Magenschleimhaut  durch  die  Arzneimittel  vermieden. 
Diese  Salole  werden  erst  im  Darme  langsam  unter  dem  Einflüsse  des 
esterverseifenden  Enzyms,  welches  von  der  Bauchspeicheldrüse  geliefert 
wird,  bei  Gegenwart  der  normalen  Darmsoda  in  die  Komponenten  ge- 
spalten. Außerdem  beteiligen  sich  an  der  Esterspaltung  auch  vor- 
züglich die  Darmbakterien,  insbesondere  an  der  Aufspaltung  der  Phenol- 
carbonate.  Die  Säure  wird  durch  die  Alkalisalze  im  Darme  neutralisiert, 
während  das  Phenol  als  solches  eurerseits  im  Darme  als  Antisepticum 
zur  Wirkung  gelangen  kann,  anderseits  nach  seiner  Resorption  im  Orga- 
nismus selbst  wirkt,  ohne  aber  Vergiftungserscheinungen  zu  verur- 
sachen, da  ja  nur  langsam  kleine  Mengen  des  Phenols  aus  dem  Ester 
abgespalten  zur  Resorption  gelangen,  so  daß  der  Organismus  unter  dei 
kontinuierlichen  Einwirkung  von  kleinen  Mengen  des  Phenols  steht, 
eine  plötzliche  Überflutung  desselben  durch  das  giftige  Phenol  aus- 
geschlossen ist.  Dieses  Salolprinzip  hat  eine  ausgebreitete  Anwendung 
in  der  Arzneimittelsynthese  nach  beiden  Richtungen  gefunden,  sowohl 
um  wirksame  Säuren,  als  auch  um  wirksame  Phenole  m \ erbindungen 
zu  bringen,  die  ätzende  oder  giftige  Wirkungen  auszulösen  nicht  ui  der 
Lage  sind.  Nencki  hat  gefunden,  daß  wahrend  die  Sauren  der  Fett- 
reihe und  aromatische  Säuren  mit  Phenolen  unter  Anwendung  von 
wasserentziehenden  Mitteln,  wie  Chlorzink,  Alummiumchlond  etc 
Ketone  büden,  im  Gegensätze  hierzu  fette  oder  aromatische  Sauren  mi 
Phenolen  oder  Naphtholen,  bei  Gegenwart  von  Phosphoroxychlorid  als 
wasserentziehendem  Mittel  erhitzt,  nicht  Ketone,  sondern  Saureester 

So  erhält  man  beim  Zusammenschmelzen  von  •Sahcylsauro  und 
Erwärmung  der  Mischung  mit  Phosphoroxychlorid  auf  120  den  Salicylsa 
phenylester,  das  Salol  v.ae’  igo/tfv 


»)  DRP.  111963. 
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hierbei  reagieren  2 Moleküle  Säure,  2 Moleküle  Phenol  und  1 Molekül  Phosphor- 
oxychlorid  1). 

Unter  denselben  Bedingungen  kann  man  den  Salicylsäureresorcinester 


sowie  die  Salicylsäureester  des  a-  und  /3-Naphtliols,  des  Dioxynaphthalin  etc.  er- 
halten. Von  Vorteil  ist  es,  dafür  zu  sorgen,  daß  die  bei  dem  Prozesse  frei  werdende 
Metaphosphorsäure,  welche  im  freien  Zustande  leicht  zur  Bildung  großer  Mengen 
von  Phosphorsäurephenylestem  Veranlassung  gibt,  an  Alkali  gebunden  wird. 
Statt  des  Phosphoroxyclilorids  kann  man  auch  Phosphorpentachlorid  an  wenden. 
Ferner  kann  man  Schwefeloxychiorid|S02Cl2  oder  auch  saure  schwefelsaure  Alkalien 
als  wasserentziehende  Mittel  benützen.  Statt  der  Salicylsäure  kann  man  zu  der 
gleichen  Reaktion  a-Oxynaphthoesäure,  o-und  p-Nitrosalicylsäure,  Resorcmcarbon- 
saure  und  statt  des  Phenols  Resorcin,  Pyrogallol,  Thymol,  Nitrophenol,  a-  und  3- 
JNaphthol,  Gaultheriaöl  (Salicylsäuremethylester)  und  Salol  verwenden. 

P*®  Darstellung  der  Salole  geschieht  aber  einfacher  statt  mit  Phosphor- 
oxy Chlorid  in  der  Weise,  daß  man  Phenolnatrium  und  salicylsaures  Natron  in 
äquimolekularen  Mengen  mischt  und  Phosgengas  darauf  ein  wirken  läßt.  Aus 
dem  Reaktionsprodukt  kann  man  den  gebildeten  Äther  mit  Wasserdampf  aus- 
treiben.  Dieses  Verfahren  bietet  vor  der  Verwendung  des  Phosphoroxyclilorids 
mit  dem  es  ja  sonst  ganz  identisch  ist,  den  Vorteil  der  Billigkeit. 

Man  erhält  nach  der  Nencki’schen  Synthese  eine  Reihe  von  Körpern  2),  so 
Resorcindisakcylat  C6H4(COO.CfiH2.OH)2  1 


Gaultheriasalol  C6H4<  q^'  ^fiH4 . COO . CH3 

Salol,  C6H4(OH) . COO . C6H5 
a-Naphthylsalicylat,  C6H4(OH)COO  .C10H7 
0-Naphthylsalicylat,  C6H4(OH)COO  ,C10H7 
Resorcinmonosalicylat,  C6H4(OH)COO . C6H4 . OIJ 
Pyrogallolsalicylat,  C6H4(OH) . COO . C6H3(OH)2 
Phenyl-a-oxynaphthoat,  C10H6(OH)COO . C6HS 

, /COO.CfiH=:  (1) 

Phenyl-o-nitrosalicylat,  C6H3^OH  2 

XNO,  3) 

, . /COO.CgHr  (1) 

Phenyl-p-mtrosalicylat,  C6H3f  OH  2 

\i\ro 


-O.CO.C6H4.OH 

o.co.c6h4.oh 


Disalol  C6H4<  ‘ ^e-^-4  • COO . C6H5 


p-Nitrophenylsalicylat,  C6H4<  0 • C6H4  • N 0, 

Thymolsalicylat,  C6H4<^°°-CioHi3 
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/C0° 

/9-Naphthohydrochinonsalicylat,  (C„H4<^_^  )2-ChA 


Phenylresorcincarbonsäureester,  C6H3/ 


COO.C6H5 


•(OH), 


Weiterhin  hat  Nencki1)  nach  der  gleichen  Methode  eine  Reihe  von  ähnlichen 
Estern  dargestellt  und  zwar: 

Salicylsaures  o-Kresol,  C6H4<^J  ' C6H4(CHS),  salicylsaures  m-Kresol, 

xCOO  .C6H5 

salicvlsaures  p-Kresol2),  o-kresotinsaures  Phenol,  C6H3^OH  , o-kresotin- 

/COO.C6H4.CH 

saures  o-Kresol,  C.H/-OH  , o - kresotinsaures  m - Kresol,  o - kresotin- 

\CH3 


XX)O.C6H5 

saures  p-Kresol,  m- kresotinsaures  Phenol,  C6H3(-OH  , m- kresotinsaures 

/COO.C6H4(CH3) 

■ / rvxx 


o-Kresol,  C6H3(-OH 
\CH, 


i j m 

, in  - kresotinsaures  m - Kresol,  m - kresotinsaures 


COO.C6H5 

p-Kresol,  p-kresotinsaures  Phenol,  C6H3^OH  , p-kresotinsaures  o-Kresol, 

COO  C H CH 

0 jj  /oH  61  3 , p-kresotinsaures  m-Kresol,  p-kresotinsaures  p-Kresol. 

6 3\ch3 

Salicylsaures  Rolikresol,  aus  Salicylsäure  und  Teerkresol,  ist  je  nach  dem 
Siedepunkt  des  angewendeten  Kresols  flüssig  oder  halbfest. 

Rohkresotinsaures  Phenol  aus  Phenol  und  der  Carbonsaure  des  oben  er- 
wähnten Teerkresols. 

Rohkresotinsaures  Rohkresol. 

Salicylsaures  Methylresorcin,  C.H.  <gOO,.CtH(°CHJ  p _ oxybenzoesaures 

Phenol,  C,H4<“0  C-H>,  anissaures  Phenol,  0tH4  <g£°°'H‘,  p-athozybenzoe- 

rOD  CH  r,  . i « Ti  ^COO.C6H4.OCH3 

saures  Phenol,  C6H4  < 5,  salicylsaures  Guajacol  C6H4  <0H 

, , * /COS.C6H5 

salicylsaures  Thiophenol,  C6±l4  <.  qjj  > 

^/CO  0 . C6H4 . OCH3  (1) 

o-kresotinsaures  Guajacol,  C6H3^OH  (2)> 

/COO.C7H6.OCH3  (1)  . _ . , 

„ , ptr/ f)FT  (2) 3),  m- kresotinsaures  Guajacol, 

o-kresotinsaures  Kresol,  G6H3ä^-Un  h 

nnnpw  OOH  rn  3 /COO . C7Hg . OCH3  (1) 

C6jj3/_OH  (2),  m- kresotinsaures  Kreosol,  C6H3n^ü11 

\ch3  W 


;j  SRv.'  Ski,  C.  r.  1889.  254.  Stärkeres  Darmantisepticuin  als  Salol. 
»)  DRP.  57941. 
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COO.C6H4.OCH3  (1) 


(2),  p- kresotinsaures  Kreosol, 
(5) 


p-kresotinsaures  Guajacol,  C6HA-OH 

\CHa 

/COO.C7H6.OCH3  (1) 

C6H3fOH  (2), 

\CH3  (5) 

poo  c1  tt  oph  m 

p-oxybenzoesaures  Guajacol,  C6H4<jQjj  6 4‘  3 p-oxybenzoesaures  Kreo- 

sol, C6H4<gOO.C7H6.OCH3  (1),  benzoesaures  Guajacol,  C6H5  . COO  . C6H4  . OCH3, 
benzoesaures  Kreosol,  C6H5.COO.C7H6.OCH3,  anissaures  Guajacol, 
C^Z^0CR3  (2)’  anissaures  Kreosol,  C6H4<  gg^  0,116  - 0CH3  j°, 

p-äthoxybenzoesaures  Guajacol  C6H4<  ggg^g^4  ‘ OOHs  gg , äthoxybenzoesaures 

Kreosol  CH  /COO.C7Hö.OCH3(l) 
jvreosoi,  l,6ü4  (4) 

salicylsaurcs  Isobutylphenol 1),  salicylsaures  Isoamylphenol,  salicylsaures  Benzyl- 
phenol,  salicylsaures  o-Thiokresol,  zimtsaures  Eugenol,  salicylsaures  Kreosot, 
flüssig,  benzoesaures  Kreosot,  flüssig,  zimtsaures  Kreosot  von  wechselndem  Schmelz- 
punkt, je  nach  der  Beschaffenheit  des  Kreosots. 

Ferner  wurden  noch  Xylenolsalole  durch  die  gleichen  Kondensationsvor- 
gänge, wie  die  vorherbeschriebenen  Salole  dargestellt  und  zwar 

/COO.C6H3(CH3)2 

salicylsaures  o-Xylenol  C6H4<^^^  , ferner  die  m-  und  p-Verbindung2). 

Ernert  hat  weiterhin  die  interessante  Beobachtung  gemacht 3),  daß  beim 
Erhitzen  der  Salicylsäure  allein  auf  Temperaturen  von  160 — 240°  sich  diese 
unter  Abspaltung  von  Wasser  und  Kohlensäure  zu  Salol  umsetzt,  wenn  während 
des  Erhitzens  das  dabei  entstehende  Wasser  abdestilliert  und  der  Zutritt  der  Luft 
verhindert  wird  Auch  Polisalicylid  4),  welches  man  durch  Erhitzen  von  gleichen 
Mengen  von  Sahcylsäure  und  Phosphoroxychlorid  erhält  und  das  die  Zusammen- 
setzung  (07H402)x  hat,  kann  man  ohne  Anwendung  kondensierender  Agentien 
durch  Erhitzen  mit  Phenol  glatt  in  Salol  überführen. 

Nach  dem  Verfahren  von  Georg  Colin5)  kann  man  höhere  Salole  erhalten, 
wenn  man  das  eigentliche  Salol,  den  Salieylsäurephenylester,  mit  höheren  Phe- 
noien  erhitzt,  wobei  das  niedrigere  Phenol  aus  dem  Molekül  verdrängt  wird.  Diese 

ShSieber  pSnf  der  ^Stellung  von  Salden  gegen  Kondensationsmittel 
emptmdhcher  Phenole  zu  empfehlen.  So  wurden  dargestellt: 

C H ft1? SnoGf«H>'CA,<OCH,);°.Cp.C,H4(OH),  Disaücylhydrochinon 
or4  i7  U i 6 Monosahcylhydrochinon  CfiHd(0H).0  CO  OCH  OH 

ÄtWW5’  • °U  00  • 0 • C°H‘  • 0il’  SalioyVsalicyl2n^f  bX’ 

CO  • aH2)  . 0 . CO  . C6H4  . OH,  vielleicht  identisch  mit  Disalicylamid  Di  n 
kresotinsaureresorcmester  C„H,[  0 CO  C H COHUCH  VI  n;  i V ’ , ! P 

chinonester  C H m PO  n n ^nuweir'  Di-p-kresotinsaurehydro- 

0 . CO  C6H3(OH)(CHC)°  ’ C6H^OH^CH3^2’  P-Kresotinsäure-zJ-naphtholester  C10H7 . 


x)  DRP.  68111. 

2)  DRP.  70487. 

3)  DRP.  62276. 

4)  DRP.  73542. 

5)  DRP.  111656. 
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Die  meisten  Salicylsäureester  sind  fest.  Nur  Methylsalicylat  ist  flüssig,  aber 
riechend.  Geruchlos  und  flüssig  ist  Salicylsäurebenzylester 

C6H4(OH)COO.CH2.C6Hb 

gewonnen  durch  Einwirkung  von  Benzylchlorid  auf  salicylsaure  Salze  bei  130 
bis  140°  '). 

Diglykolsalicylsäureäther 

HOOC.C6H4.O.OC.CH2.O.CH2.O.OC.C6H4.COOH 

zerlegt  sich  schon  bei  20°  in  destilliertem  Wasser,  in  schwach  alkali- 
scher Lösung  fast  momentan.  Im  Ham  wird  Salicylsaure  ausge- 
schieden. Es  schädigt  die  Nieren  weniger  als  Aspirin.  Diglykolsäure 

COOH 

ist  von  geringer  Giftigkeit.  2 g pro  kg  machen 

CHa.O.CKj.COOH 

starke  Nephritis2). 

O.CO.CH3 

Vesipyrin  ist  Acetylsalol  C6H4/  3). 

XCO.OC6H5 

Böhringer-Waklhof  stellen  Glykolmonosalicylester  dar,  das  Spirosal, 
welches  schon  früher  nach  DRP.  164128  und  173776  erhalten  wurde  durch 
Einwirkung  von  Äthylenhalogenidcn  auf  salicylsaure  Salze  bei  Anwesenheit  von 
Wasser  mit  oder  ohne  Zusatz  von  Lösungsmitteln , z.  B.  aus  Natriumsalicylat 
und  Äthylenbromid  oder  aus  Äthylenchlorid  und  Salicylsäure4 *).  (S.  p.  541.) 

Zur  Herstellung  von  Diglykolyldisalicylsäure  °)  läßt  man  auf  Salicylsäure 
oder  salicylsaure  Salze,  zweckmäßig  in  Gegenwart  von  tertiären  Basen  als  Konden- 
sationsmittel, das  Anhydrid  der  Diglykolsäure  oder  Gemische,  welche  dieses  An- 
hydrid liefern,  ein  wirken. 

Diglykoldisalicylsäure 

,CH9.CO.O.C6H4.COOH 


0< 


Ch!  '.  CO '.  O . CgH4 . COOH 


bildet  glänzende  Blätter  (aus  alkoholhaltigem  Benzol)  F.  168— -170  . Sie  ist  ge- 
ruchlos,  schmeckt  mild  säuerlich,  hat  die  reine  Wirkung  der  Salicylsäure  und  wird 
angeblich  besser  vertragen  als  die  Acetylsalicylsäure. 

Böhrniger- Waldhof6)  stellen  Glykohnonosalicylsäureester  her,  indem  sie 
Salicylsäure-/?  - chloräthylester  mit  wässerigen  Lösungen  von  Salzen  schwacher 
Säuren  unter  Druck  erhitzen.  Als  verseifendes  Salz  wird  Natnumsahcylat, 
Natriumacetat  oder  Dinatriumphospliat  verwendet. 

Wenn  man  die  Dihalogenide  der  Diglykolsäure  mit  eurem  Phenol  bei  Gegen- 
wart von  salzsäurebindenden  Mitteln  einwirken  läßt,  erhalt  man  die  neutralen 
Ester  der  Diglykolsäure.  Beschrieben  sind  der  Phenylester,  Sahcylester,  die  beider 
Naphthylester,  Guajacylester,  die  drei  Kresylester,  o-  und  p-Chlorphen\  lester, 
o-  und  p-Nitrophenylester 7). 

Die  gleichen  Diglykolsäureester  kann  man  einfacher  erhalten,  wenn  man 
auf  die  Diglykolsäure  oder  deren  Salze  und  das  Phenol  saure  Kondensations- 


*)  Anilinfabr.  Berlin.  DRP.  119463. 

2)  Arch.  d.  Farmacol.  sperim.  9.  416  (1910) 


3)  Therapie  d.  Gegen w.  8.  92  (1906). 

4)  DRP.  218466.  , , _ , tm>t>  997Q0Q 

»)  Chem.  Fabrik  von  Heyden,  A.-G.,  Radebeul  b.  Dresden,  DRP.  2-/JJJ. 

o\  pRP.  225984. 

7)  Böhringer-Waldhof,  DRP.  223305. 
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mittel,  wie  Phosphoroxychlorid,  Phosphorpentachlorid  oder  Phosgen  einwirken 
läßt.  Man  kann  in  der  Kälte  und  bei  höherer  Temperatur  arbeiten;  im  ersteren 
Falle  setzt  man  zweckmässig  eine  tertiäre  organische  Base  wie  Dimethylanilin 
oder  Pyridin  und  gegebenenfalls  auch  indifferente  Lösungsmittel  zu.  Es  wurden  so 
dargestellt  Diglykolsäureester  von  Guajacol,  Phenol  und  o-Kresol1 2). 

Salicylsäuremonoglykolester  ist  absolut  geruchlos  und  soll  wie  der  Methyl- 
ester verwendet  werden.  Er  ist  ein  Öl.  Man  verestert  Salicylsäure  mit  Äthylen- 
glykol bei  Gegenwart  von  Schwefelsäure  in  der  Wärme.  Nach  dem  Waschen 
wird  das  erhaltene  Öl  im  Vakuum  fraktioniert.  Dieselbe  Substanz  C6H4(OH)COO. 
CH2CH2OH')  entsteht  durch  Einwirkung  von  Äthylenmonochlorhydrin  auf  salicyl- 
saures  Natron3). 

An  Stelle  von  Gaultheriaöl  hat  die  Baseler  Chemische  Industrie 4)  den  Methyl - 
ester  und  Äthylester  der  Salicylglykolsäure  vorgeschlagen.  Man  erhält  diese  Ester 
durch  Erhitzen  von  Natriumsalicylat  mit  überschüssigem  Chloressigsäuremethyl- 
bzw.  Äthylester  bei  160 — 170°  und  Destillation  im  Vakuum. 

Sulzberger  und  Spiegel  in  Berlin 5 *)  stellen  die  Haut  nicht  reizende  Salicyl- 
säureverbindungen  her,  indem  sie  Salicylsäureester  mit  Fettsäuren  kondensieren. 
So  wird  Oleylsalicylsäureäthylester  dargestellt  durch  Mischen  von  Salicylsäure- 
äthylester  mit  Natriumoleat  und  Phosphoroxychlorid  oder  auf  freie  Ölsäure. 

Man  kann  auch  Salicylsäureester  und  andere  Fettsäuren  zur  Kondensation 
benützen. 

Poulenc  Freres  et  Ernest  Fourneau  in  Paris  °)  stellen  Salicylsäureester  von 
Dioxyfettsäurealkylestern  der  allgemeinen  Formel: 


CH2ö  . COCßH4 . OH 
R— A — OH 
C02R' 

(R  und  R'  = Alkyl), 


darin  bestehend,  daß  man 
Zusammensetzung : 


salicylsaure  Salze  mit  Halogenfettsäurealkylestern  der 


CH2.X 


R — C — OH 

Ao2R' 

(X  = Halogen,  R und  R'  = Alkyl  erhitzt). 


Dargestellt  wurden  «-^-Dioxyisobuttersäureäthylestersalioylester,  ferner  der  Salicvl- 
saureester  des  a-/?-Dioxyisobuttersäure-n-propylesters. 

n , , ^artl11  ^ange  1111(1  Karl  Sorger  in  Frankfurt7)  stellen  ein  Kondensationspro- 
dukt aus  Salicylsaure  und  Glycerindiohlorhydrinen  bzw.  Epichlorhydrinen  her 
in  von,  uberschüssigem  Alkali  auf  die  zweibasischen  Metall- 

c ücylate  die  Ghlorhydrine  bei  gewohnhcher  Temperatur  ein wirken  lassen.  Man 

der  Fomel11686  ^ Substanz  F‘  167  °»  weIche  entweder  Salicylsäureglycerid 

CH2  — CH  — CH2 . OC6H4 . COOH 


0 


) Bohrmger- Waldhof,  DRP.  236045. 

2)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  164128. 

3)  Badische  Sodafabr.,  DRP.  173776. 

4)  DRP.  Anm.  G.  20528. 

5)  DRP.  206056. 

a)  HRP.  121262. 

7)  DRP.  184382. 


Zusatz  zu  DRP.  223305. 
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oder  Disalicylsäureglycerinäther  der  Formel 

CH2.OC6H4.COOH 

I 

CH.  OH 

I 

CH2.OC6H4.COOH 

Das  Produkt  ist  geschmacklos  und  durch  Säuren  und  Alkalien  nicht  verseifbar. 

Karl  iSorger1)  erhält  den  Salicylsäureglycerinester  durch  Erhitzen  von  Salicyl- 
säuremethyl-  oder  Äthylester  mit  Glycerin  mit  oder  ohne  Zusatz  einer  geringen 
Menge  Ätznatron  oder  eines  Natriumsalzes  auf  195 — 220°. 

Während  das  eigentliche  Salolprinzip  dahin  ging,  eine  wirksame 
aromatische  Säure  mit  einem  wirksamen  Phenol  esterförmig  zu  binden 
und  auf  diese  Weise  die  beiden  wirksamen  Komponenten  so  zu  kuppeln, 
daß  sie  ohne  schädliche  Wirkungen  auszuüben,  langsam  im  Darme 
verseift  und  langsam  resorbiert  werden,  so  daß  also  die  gärungshemmende 
Wirkung  des  Phenols  sich  auch  über  den  ganzen  Darm  erstreckt,  konnte 
man  dieses  Salolprinzip  noch  weiterhin  nach  der  Richtung  ausdehnen, 
daß  man  an  eine  wirksame  aromatische  Säure  eine  wenig  wirksame 
oder  ganz  unwirksame  hydroxylhaltige  Substanz  durch  esterförmige 
Bindungen  kuppelte,  oder  daß  man  einen  wirksamen,  aromatischen 
hydroxylhaltigen  Körper  mit  einer  wenig  oder  ganz  unwirksamen  Säuie 
zu  einem  Ester  verband.  In  dem  ersteren  Falle  erhielt  man  Säure- 
ester, bei  denen  man  nur  auf  die  Wirkung  der  aromatischen  Säure 
reflektierte  und  deren  ätzende  Wirkungen  oder  sonstige  Schädlich- 
keiten man  durch  Veresterung  beheben  wollte.  Im  anderen  Falle  wurden 
meist  aliphatische  Säuren,  deren  Natronsalze  unwirksam  sind,  ja  selbst 
die  Kohlensäure  oder  die  an  und  für  sich  in  diesen  Dosen  fast  unwirk- 
same Benzoesäure  mit  der  hydroxylierten  aromatischen  Verbindung  zu 
dem  Zwecke  gekuppelt,  um  die  ätzenden  Wirkungen  des  betreffenden 
Phenols  zu  beseitigen.  Während  die  eigentlichen  Salole  als  Substanzen 
aufzufassen  sind,  die  aus  zwei  wirksamen  Komponenten  bestehen,  und 
daher  nach  ihrer  Spaltung  und  Resorption  die  Wirkungen  beider  Kompo- 
nenten zur  Geltung  kommen,  konnten  die  Salole  dieser  Art,  wie  man 
im  weiteren  Sinne  die  nach  dem  Salolprinzipe  aufgebauten  Ester  nannte, 
nur  die  Wirkungen  der  einen  Komponente  der  Säure  oder  des  Phenols 
zur  Geltung  bringen.  Man  könnte  diese  Substanzen  als  partiell  wirk- 
same Salole  im  weiteren  Sinne  bezeichnen.  Aber  es  besteht  weiterhin 
die*  Möglichkeit,  daß  solche  esterartig  gebundene  Substanzen,  die  z.  B. 
einen  aliphatischen  Alkohol  enthalten,  außer  der  Wirkung  ihrer  ver- 
seiften Bestandteile  auch  eine  dem  Ester  eigentümliche  Wirkung  aus- 
lösen,  wenn  der  Ester  als  solcher  zur  physiologischen  Wirkung  gelangt. 
Das  Verhalten  des  Triacetins  im  Organismus  z.  B.  muß  in  jeder  Be- 
ziehung bei  der  Darstellung  solcher  Substanzen  zur  Vorsicht  und  zur 
experimentellen  Prüfung  eines  jeden  Einzelindividuums  vor  der  An- 
wendung am  Krankenbette  veranlassen,  insbesondere  wenn  man  ali- 
phatische Säuren  mit  einer  wirksamen  hydroxylhaltigen  Substanz  ver- 
estert.  Nach  dieser  Richtung  hin,  aromatische  Säuren  mit  an  und  für 
sich  wenig  wirksamen  Substanzen  zu  verbinden,  verdienen  insbesondere 
die  Ester  der  Salicylsäure  mit  Methyl-  und  Äthylalkohol  erwähnt  zu 


»)  DRP.  186111. 
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werden.  Der  Methylester  der  Salicylsäure,  welcher  synthetisch  dar- 
gestellt wird,  besitzt  Vorzüge  vor  dem  natürlichen  Gaultheriaöl,  da 
diesem  letzteren  eine  reizende  Wirkung  zukommt,  die  den  synthetischen 
Präparaten  fehlt.  Der  Methylester  wird  ebenso  wie  der  Äthylester  im 
Darme  gut  zerlegt,  beide  Körper  wirken  langsamer  als  die  Salicylsäure. 
Salicylsäureäthylester  hat  keine  antiseptischen  Eigenschaften  und  wirkt 
nicht  irritierend  auf  Haut  und  Schleimhäute.  Er  erzeugt  Temperatur- 
erhöhung, Pulsverlangsamung,  später  Beschleunigung1).  Salicylsäure- 
amylester,  erhalten  durch  Verestern  einer  amylalkoholischen  Salicyl- 
säurelösung  durch  Salzsäure,  soll  nach  Lyonnet  bei  rheumatischen 
Affektionen  dem  Methylester  vorzuziehen  sein. 

Salicylsäureäthylester  C6H4(OH) . COO  . C2H5  ist  nur  halb  so  giftig, 
wie  Methylsalicylat 2) . Er  wird  von  der  Haut  nicht  resorbiert. 

/O  Pf)  p H 

Benzosalin  ist  der  BenzoylsalicylsäuremethylesterC6H4  \qqq  QH  a'j- 

Mesotan  4)  ist  der  Methoxymethylester  der  Salicylsäure 


OH . C6H4 . COO . CH2 . OCH3. 

Durch  Einwirkung  des  aus  Formaldehyd  und  Halogenwasserstoffsäure  er- 
haltenen Reaktionsproduktes,  insbesondere  des  Chlormethylalkohols  auf  aromatische 
Oxycarbonsäuren  bei  Gegenwart  starker  Säuren,  werden  halogenartige  Verbindungen 
erhalten,  welche  durch  die  Gruppe  CH2x  substituiert  sind,  wobei  x ein  Halogen 
bezeichnet.  Dieses  Halogen  wird  schon“durch  Wasser  in  der  Kälte  unter  Bildung 
aromatischer  Alkohole  abgespalten.  Durch  Behandlung  der  Halogenverbindung 
mit  Alkoholen  der  Fettreihe  werden  die  entsprechenden  Äther  dieser  aromatischen 
Alkohole  gebildet,  während  durch  Einwirkung  von  Phenolen,  resp.  Aminen,  Kon- 
densationsprodukte erhalten  werden.  Durch  Einwirkung  von  Metallsalzen  wird 
em  Austausch  gegen  den  betreffenden  Säurerest  erzielt.  So  erhält  man  aus  Salicyl- 
säure, konz.  Salzsäure  und  Chlormethylalkohol  C6H3 . COOH . OH . CH2C1  Beim 
Esterifizieren  mit  Salzsäure  entsteht  ein  Ester  von  der  Formel  CfiH,.CO(OCH,). 
0H.CH2C16).  b j v 3/ 

, c^uf  diese  Weise  erhält  man  die  Chlormethylderivate  des  Gaultheriaöles 
cles  Sahcylsaureathylesters,  des  p-Oxybenzoesäuremethylesters,  des  m-Kresotin- 
saureathylesters,  des  /h-i?2'Oxypaphthoesäureäthylesters." 

Das  Halogenatom  obengenannter  Halogenmethylderivate  aromatischer  Oxv- 
car bonsauren  ist  leicht  mit  Hydroxylgruppen  reaktionsfähig,  so  beim  Zusammen - 
bringen  mit  Wasser  oder  Alkohol  unter  Austritt  von  Halogen  wasserstoffsäuren 
wg  VOn  , 9 V7 m e thy iverbi nd u ngen . Aus  Chlormethylsalicylsäure  und 
nltnt  Wasser  erhalt  man  so  Sahgenmcarbonsäure,  beim  Behandeln  mit  Methyl- 
alkohol aber  erhalt  man  C6H3 . COOH . OH . CH2 . OCH3  (Mesotan)  •).  J 

Man  erhalt  Sahcylsäurealkyloxymethylester 


CfiH 


/OH 


,6xl4x' 


vco.o.ch2.or 

wenn  man  auf  die  salicylsauren  Salze  die  Halogenmethylalkyläther 
x CH2.OR  (x  = Halogen,  R = Alkyl) 

rÄÄTHSSr spaltet  beim  Erhiten 

oj  Houghton,  Americ.  Journ.  of  physiol.  13.  331. 

2 ^-ougüton,  Americ.  Journ.  of  physiol.  1906.  331. 

•! M,ik  im- 138-  DRR  16924e- 
“)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  113723. 

®)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  113512. 

) Bayer-Elberfeld,  DRP.  137585. 
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Zur  Darstellung  homologer  Alkyloxyalkylidenester  der  Formel 

.OH 

cbh4/ 

MIO.O.CH.OR 

Rr 

worin  R und  R4  gleiche  oder  verschiedene  Alkylreste  bedeuten  und  die  leichter 
spaltbar  sind  als  die  Substanzen  nach  DRP.  137585,  läßt  man  a-Halogendialkyl- 
äther  auf  die  Salze  der  Salicylsäure  einwirken.  Dargestellt  wurden  Methoxy- 
äthylidensalicylat 

DH 


c6h4 

Äthoxyäthylidensalicylat 

c6h4< 

Äthylensalicylat  aber, 


^CO . 0 . CH . OCH3 

ch3 

/OH 

^CO.OCH.OCaHj1). 

CH, 


CH2O.CO.C6H4.OH 

ch2o.co.c6h4.oh 

wird  nur  zur  Hälfte  aus  dem  Darme  aufgenommen 2) . Von  Interesse 
sind  von  diesem  Gesichtspunkte  aus  auch  die  Salicylderivate  des  Glycerins, 
sowie  die  aromatischen  Ester  des  Glycerins  mit  Benzoesäure,  p-Kresotin- 
säure  und  Anissäure3). 

Man  stellt  diese  dar,  indem  man  die  aromatischen  Säuren  mit  der  entsprechen- 
den  Menge  Glycerin  durchtränkt  und  in  der  Wärme  Chlorwasserstoff  einleitet. 
Hierbei  bilden  sich  die  Dichlorhydrine  der  aromatischen  Säuren.  Erhitzt  man 
nun  ein  Molekül  eines  solchen  Dichlorhydrinäthers  mit  zwei  Molekülen  des  Salzes 
einer  aromatischen  Säure  auf  200  °,  so  erhält  man  einfache  und  gemischte  Glycende 
der  aromatischen  Säuren.  Nach  dieser  Methode  wurden  dargestellt 

CH2.O.CO.C6H4.OH 


CH2.O.CO.C6H5 

I 

Tribenzoin  CH . 0 . CO . C6H5 


Trisalicylin 


CH.O.CO.C6H4.OH 

CH2.O.CO.C6H4.OH 


ch2.o.co.c6h5 

ch2.o.co.c6h3.ch3.oh 

Tri-p-kresotin  CH . O . CO . C6H3 . CH3 . OH 
CH2.O.CO.C6H3.CH3.OH 

ch2.o.co.c6h4.och3 

I 

Trianisin  CH . 0 . CO . C6H4 . OCH3 
CH2.O.CO.C6H4.OCH3 

ch2.o.co.c6h4.oh 

Disahcylbenzoin  CH . O . CO . C6H5 

CH2.O.CO.C6H4.OH 

i)  DRP.  146849. 

I!  DER  53883968‘  DRP.  126311.  DRP.  127139.  Statt  der  Mineralsäuren 
werden  die  Ester  dieser  Säuren  oder  organische  Sulfosauren  verwendet. 
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CH„.O.CO.C6H5 

I 

Hibenzosalicylin  CH . 0 . CO . C6H4 . OH 

I 

CH2.O.CO.C6H5 

Ferner  erhält  man  Salicylsäureglycerinester  durch  Einwirkung  von  Schwefel- 
säure in  der  der  Salicylsäure  höchstens  äquivalenten  Menge  auf  ein  Gemisch  von 
Salicylsäure  und  Glycerin  und  Ausäthem  der  alkalisch  gemachten  Lösung.  Statt 
der  Schwefelsäure  kann  man  saure  Salze  oder  Ester  von  Mineralsäuren  oder 
organische  Sulfosäuren,  z.  B.  Phenolsulfosäure,  Salicyldichlorhydrinester,  Mono- 
clilorhydrin,  Natriumbisulfat,  Kaliumbisulfat,  Kresolsulfosäure,  Anihndisulfosäure 
verwenden 1). 

Ebenso  lassen  sich,  wie  Glycerinphenoläther,  auch  Glycerinäther 
der  Ester  von  aromatischen  Oxysäuren,  wie  Gaultheriaöl 

C3H702.0.C6H4.C00.CH3 

darstellen.  Auch  diese  sind  in  Wasser  ein  wenig  löslich  und  von  bitterem 
Gesch  macke. 

Protosal  ist  Salicylsäureglycerinformalester2) 


Glycerinformal 


CH2 . 0 . OC . C6H4 . OH 


CHO 

I 

ch2o 


ch2.oh 


CH.  O 
CHj.O 


>CH2 


mit  Salicylsäure  verestert  gibt  Salicylsäureglycerinformalester3),  welcher  ölig  ist 
und  sich  in  seine  drei  Komponenten  spalten  kamv1),  und  der  als  lokales  Anti- 
rheumaticum  wegen  seiner  flüssigen  Form  geeignet  ist. 

Monosalicylsäuregly cerinester  C6H4 . (OH) . COO . C3H5(OH)2  wurde 
als  Glykosal  eingeführt. 

Von  dem  Trisalicylsäuretriglycerid  gelangen  aber  nur  9%  im 
Organismus  zur  Resorption,  während  der  Rest  im  Kote  ausgeschieden 
wird,  hierbei  kommt  es  zu  einer  leichten  Desinfektion  des  Kotes  5). 
Hingegen  werden  von  dem  Salicylsäuredichlorhydrinester 

CH2C1 

ch.co.c6h4.oh 

CH2C1 

\)  HRPAnm.  T.  6732.  HRPAnm.  T.  7184 

2)  HRP.  163518. 

3)  Schering- Berlin , HRP.  163518. 

*)  Friedländer,  Ther.  Mon.  1905.  637 
B)  AePP.  38.  88. 

Pränkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl.  et- 
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gegen  93%  resorbiert.  Doch  haben  Chlor hydrine  eine  schwer  schädigende 
Wirkung  auf  die  Darmschleimhaut  neben  ihren  hypnotischen  Effekten. 
Salicylverbindungen  solcher  Art,  welche  in  Wasser  mehr  oder  weniger 
löslich  sind,  werden  ziemlich  vollkommen  auf  genommen.  Aber  die 
äußerst  schwere  Resorbierbarkeit  und  Verseifung  der  Triglyceride  der 
aromatischen  Säure  macht  die  Anwendung  solcher  Substanzen  in  der 
Therapie  ganz  unmöglich. 

Weiters  wurde  ein  Versuch  gemacht,  einen  Acetolsalicylsäure- 
ester1)  für  solche  Zwecke  darzustellen,  wo  es  sich  nur  um  die  Wirkung 
der  Salicylsäure  handelt. 

Durch  Umsetzung  zwischen  Monohalogenderivaten  des  Acetons  und  salicyl- 
saurem  Natron  erhält  man  den  Salicylsäureester  des  Acetols. 


UOONa 


CH3 . CO . CH2C1  + CeH / = CINa  + CaH.. 

\OH  xOH 


COO.CH2.CO.CH3 


Diese  Salacetol  genannte  Substanz  wird  ungemein  leicht  verseift 
und  kann  daher  als  Ersatzmittel  der  Salicylsäure  sehr  gut  Verwendung 
finden,  ohne  aber  vor  dieser  große  Vorteile  zu  besitzen  und  zwar  aus 
dem  Grunde,  weil  diese  leichte  Verseifbarkeit  des  Esters  die  Neben- 
wirkung der  Salicylsäure  rasch  wieder  in  Erscheinung  treten  läßt2). 

Indoform  ist  Salicylsäuremetliylenacetat  dargestellt  durch  Einwirkung  von 
Formaldehyd  auf  Acetylsalicylsäure,  säuerlich  schmeckend. 

Acetylsalicylsäurekohlensäurealkylester , welche  man  bei  der  Einwirkung 
von  Chlorkohlensäureestern  auf  die  Lösung  von  Acetylsalicylsäure  und  tertiären 
Basen  in  neutralen  Lösungsmitteln  in  der  Kälte  erhält  und  die  bei  gemäßigter 
Einwirkung  konz . oder  bei  längerer  Einwirkung  von  mit  Benzol  oder  Äther 
verdünntem  Pyridin  in  Acetylsalicylsäureanhydrid  übergehen,  liefern  bei  längerer 
Einwirkung  der  Basen  bei  gewöhnlicher  Temperatur  Acetylsahcylosahcylsaure.  Die- 
selbe Säure  erhält  man,  wenn  man  tertiäre  Basen  längere  Zeit  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  auf  Acetylsalicylsäureanhydrid  oder  auf  ein  Gemenge  dieses  Anhydride 
oder  emes  AcetylsaKcylsäurekohlensäurealkylesters  und  Salicylsäure  emwirken 
läßt,  sowie  auch  bei  der  Einwirkung  von  salicylsauren  Salzen  auf  Acetylsalicyl- 
säurekohlensäurealkylester 3). 

Alkvläther  der  m-Oxyhydrozimtsäure  und  deren  Salze  erhalt  man  entweder 
durch  Behandlung  der  m-Oxyhydrozimtsäure  mit Alkylierungsmitteln 
man  die  entsprechenden  Alkylderivate  des  m-Oxybenzaldehyds,  ^ Alko  ols  oder 
Chlorids  in  der  zur  Darstellung  von  Hydrozimtsäure  üblichen  \\  eise  rn  die  Alkyl- 
äther  der  Oxyhydrozüntsäure  überführt  oder  m der  m-Ammohydrozimtsaure  de 
Aminorest  über  die  Diazogruppe  hinweg  durch  die  Alkoxygruppe  ersetzt.  M 
erhält  so  m-Äthoxyhydrozimtsäure  und  m-Propyloxyhydrozimtsaure,  welche  anti- 
pyre tisch  und  antirheuuiatisch  wirken  ).  ^ 

Zur  Darstellung  von  Phenolderivaten  nach  dem  Salolprmzipe, 
welche  aber  nur  Phenol  als  wirksame  Komponente  tragen,  eignen  s*c 
insbesonders  die  Carbonate  dieser  Substanzen,  sowie  die  hsterder 
Fettsäuren.  Die  entsprechenden  Methoden  zur  Darstellung  th 
Derivate  findet  man  im  Kapitel  Kreosot  behandelt,  da  die  Methode 
hauptsächlich  zur  Gewinnung  von  Guajacolderivaten  Anwendung 
Verbreitung  gefunden  haben. 

'TDRP.  70054. 

2)  Bourget,  Semaine  medical  1893.  p.  ,328. 

3)  Alfred  Einhorn-München,  DRP-  234217. 

4)  Bayer-Elberfeld,  DRP-  234852. 
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Uber  die  eigentlichen  Salole  bleibt  folgendes  zu  erwähnen:  Die 
aromatischen  Salole  zeigen  alle  die  Eigenschaft,  nachdem  sie  im  Darme 
durch  das  esterspaltende  Enzym  und  Bakterien  langsam  verseift 
werden,  die  antiseptische  Wirkung  des  freiwerdenden  Phenols  äußern 
zu  können.  Ihre  Wirkung  als  Darmantiseptica  ist  daher  einzig  und 
allein  abhängig  von  der  antiseptischen  Kraft  des  in  der  Verbindung 
enthaltenen  Phenols,  weil  die  Natronsalze  der  aromatischen  Carbon- 
säuren kerne  antiseptische  Wirkung  äußern,  eine  Wirkung,  die  nur 
den  freien  Säuren  zukommt.  Ihre  Giftigkeit  ist  ebenfalls,  da  ja  die 
aromatischen  Carbonsäuren  wesentlich  ungiftiger  sind  als  die  Phenole, 
hauptsächlich  abhängig  von  dem  in  der  Verbindung  enthaltenen  Phenole. 
Innerhalb  des  Organismus  äußern  die  Salole  nach  ihrer  Aufspaltung  nur 
die  Wirkungen  der  beiden  Komponenten.  Es  kann  aber,  da  man  die 
Raschheit  der  Abspaltung  des  wirksamen  Phenols  nicht  in  der  Hand 
hat,  gelegentlich  zu  Phenol  Vergiftungen  kommen.  Man  wird  daher  in 
allen  Eällen,  wo  es  sich  nur  um  die  Wirkung  der  aromatischen  Säure,  ’ 
etwa  der  Salicylsäure,  handelt,  nur  die  partiell  wirksamen  Salole  zu 
benützen  haben  und  zwar  diejenigen,  in  welchen  die  Salicylsäure  allein 
als  wirksame  Komponente  aufzufassen  ist.  Hingegen  wird  man  sich 
in  den  Eällen,  wo  es  sich  allein  um  die  Darmdesinfektion  handelt,  mit 
groß  eien  Voi  teilen  der  Präparate  bedienen,  welche  die  Ester  einer 
unwirksamen  Säure  mit  dem  wirksamen  Phenol  darstellen. 


Man  hat  auch  vorgeschlagen,  Salole  als  Wundantiseptica  und  zwar 
als  Streupulver  zu  benützen,  da  sie  hierfür  die  Eigenschaft,  wasserunlös- 
lich zu  sein  prädisponiert.  Aber  die  Verwendung  der  Salole  in  diesem  Sinne 
stößt  eben  auf  das  Hindernis,  daß  sie  ja  meist  keineswegs  als  solche  Anti- 
septica  sind,  sondern  nur  ihre  Komponenten  und  daß  es  daher  vorerst 
zu  einer  Aufspaltung  in  diese  kommen  muß,  einer  Aufspaltung,  welche 
die  Gewebe  und  die  Wundsekrete  nur  schwer  zu  vollführen  vermögen 
Dieses  ist  der  Grund,  weshalb  man  von  der  Verwendung  der  Salole  als 
antiseptische  Streupulver  abgekommen  und  die  vereinzelten  Versuche 
der  Chemiker  neue  Salole,  für  diese  Zwecke  aus  billigen  Substanzen  dar- 
gestellt, als  Wundstreupulver  einzuführen  stets  Schiffbruch  leiden. 


Aus  der  großen  Reihe  der  eigentlichen  Salole  konnten  nur  wenige 
rotz  der  vortrefflichen  Idee,  auf  der  sie  basiert  waren,  in  der  Therapie 
zur  Geltung  kommen,  während  dieselbe  Grundidee  bei  der  Darstellung 

fZ ™ 9er  GuaJac?ls  z-  B-  “ der  Therapie  den  vollen  und  berech 
tigten  Sieg  errungen  hat.  Es  mag  dies  zum  größten  Teile  darauf  zu 
beziehen  sein,  daß  die  Nebenwirkungen  der  Salicylsäure,  die  zu  be- 
t erster  Linie  beabsichtigt  war,  meist  so  unwesentliche 

für  dieie  etozufXen  ® OTSClleint-  ™ "eUeS’  teures  PräParat 


Sub,fn  ei^ntllch^  Salol,  der  Salicylsäurephenylester,  hat  von  den 
Substanzen  dieser  Gruppen  die  größte  Verbreitung  gefunden  Neben 
diesem  konnten  nur  die  p’-Naphtholderivate  der  Salicylsäure' 


V\o.CO.C6H4.OH 


35* 
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und  der  Benzoesäure  (Benzonaphthol) 


)O.CO.C6H5 

\/\/ 

welch  letztere  aber  nach  Sahh  den  Nachteil  haben,  daß  sie  im  Darme 
nur  schwer  verseift  werden,  zur  Verwendung  gelangen. 

p-Acetaminobenzoesäure  - ß - naphthylester  CH3 . CO . NH . C6H4 . CO . 
O.C10H7  und  p-Benzoylaminobenzoesäure-p1 -naphthylester  C7H5O.NH. 
C6H4 . CO . O . C10H7  wurden  von  Reverdin  und  Crepieux1)  beschrieben 
und  in  Höchst  geprüft.  Beide  Substanzen  sind  in  geringem  Maße 
Blut-  und  Nierengifte.  Sie  wirken  nicht  kräftiger  als  Benzonaphthol. 

COO  C H 

Der  Versuch,  Phthalsäurediphenyläther  C6H4><^qq  ' q6jj°  in  die 

Therapie  einzuführen,  den  Marfori  und  Giusti2)  unteniommen,  muß 
ebenfalls  als  gescheitert  angesehen  werden.  Langsam  spaltet  sich  aus 
dem  Phthalsäurediphenylester  Phenol  im  Darme  ab  und  ein  großer  Teil 
des  Esters  geht  unverändert  mit  dem  Kote  fort.  Phthalol  ist  ein  kräftiges 
Darmdesinfektionsmittel,  Phthalsäure  ist  weniger  giftig  als  Salicylsäure. 
Nach  Versuchen  von  Mohr  (Privatmitt.)  ist  Phthalsäure  nicht  giftiger 
als  Salicylsäure,  aber  Phthalsäureanhydrid  ist  weit  giftiger. 

Von  geringer  praktischer  Bedeutung  müssen  solche  salolartige 
Körper  erscheinen,  die  saure  Phenolester  darstellen,  ebenso  wie  solche, 
die  leicht  in  saure  Phenolester  übergehen,  wenn  auch  ihr  physiologisches 
Verhalten  im  Organismus  von  großem  theoretischen  Interesse  ist. 
Autenrieth  und  Vamossy 3)  haben,  indem  sie  nach  der  Baumann- Schotten- 
methode  Phenole  in  10  %iger  Natronlauge  mit  Phosphoroxychlorid 
schüttelten,  Triphenylphosphat  bekommen  OP(OC3H.)3.  Dieser  Ester 
wird  im  Organismus  in  der  Weise  auf  gespalten,  daß  Diphenylphospkor- 
säure  H02P(0C6H5)2  und  Phenol  entstehen.  Diphenylphosphorsäure 
wird  aber  im  Organismus  nicht  weiter  zerlegt,  so  daß  von  den  drei  im 
Ester  enthaltenen  Phenolmolekülen  nur  eines  zur  physiologischen 
Wirkung  gelangt.  Dieser  Vorgang  beweist,  daß  solche  saure  Ester 
im  Gegensatz  zu  den  neutralen  im  Organismus  wegen  üirer  sauren 
Eigenschaften  keinen  weiteren  Veränderungen  unterliegen  und  den 
Organismus  unverändert  verlassen.  Dieses  Verhalten  gibt  den  richtigen 
Fingerzeig,  daß  sich  zur  Darstellung  von  wirksamen  Salolen,  die  zur 
vollen  Geltung  kommen  sollen,  nur  einbasische  Säuren  gut  eignen  da 
man  bei  den  zweibasischen,  insbesondere  bei  den  anorganischen,  Gefahr 
läuft,  daß  ein  großer  Teil  der  wirksamen  Komponenten,  mit  der  Säure 
gepaart,  den  Organismus  unverändert  verläßt. 

Methylencitrylsalicylsäure  erhält  man  durch  Einwirkung  von  ^üthylen- 
citronensäuredihalogenid  aus  Methylencitronensaure  und  funffach  Halogen 
Phosphor  auf  Salicylsäure  und  deren  Salze  Zweckmäßig  gibt  man  der 
Reaktionsmasse  eine  Halogenwasserstoff  bindende  Substanz,  wie  Clunol  , 


1)  BB.  35.  3417  (1902). 

2)  Bol.  d.  science  med.  1897. 

3)  HS.  25.  440  (1898). 
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methylanilin  etc.  hinzu.  Die  Substanz  ist  völlig  geschmacklos  und  reizlos.  Im 
alkalischen  Darmsaft  soll  auch  Formaldehyd  abgespalten  werden  1). 


CH2.COO.C6H4.COOH 

(i<co.o>CH* 

CH2.COO.C6H4.COOH 


Man  kann  statt  der  Methylencitronensäure  auch  deren  Salze  der  Methyle- 
nierung  unterwerfen.  Man  methyleniert  mit  Methylensulfat  etc.  oder  mit  Substanzen, 
aus  denen  diese  Methylenierungsmittel  entstehen  oder  mit  Trioxymethylen  in 
Gegenwart  von  Säureanhydriden  oder  Säurechloriden  von  Schwefel  und  Phosphor2). 

Dialkylester  der  Methylencitronensäure  erhält  man  durch  Esterifizierung 
in  üblicher  Weise.  Beschrieben  sind  Methylencitronensäurediäthylester  und 
Amylester3). 

Ebenso  kann  man  aus  den  drei  Kresotinsäuren  und  der  Oxy-o-toluylsäure 
zu  analogen  Derivaten  kommen4). 

Die  für  dieses  Verfahren  notwendigen  Methylencitronensäurendihalogenide 
erhält  man  nur  mit  fünffach  Halogenphosphor,  nicht  aber  mit  Phosphortrichlorid 
oder  Phosphoroxychlorid5). 

Man  hat  weiter  den  Vorschlag  gemacht,  basische  Reste  mit  der 
Salicylsäure  zu  ähnlichen  Zwecken  in  Verbindung  zu  bringen.  Sali- 
cylamid  z.  B.  hat  den  Vorteil,  daß  es  leichter  löslich  als  Salicylsäure, 
stärker  analgesierend  wirkt  als  diese  6).  Es  kommen  ihm  (s.  p.  509) 
nach  den  Versuchen  von  Nebelthau  auch  narkotische  Wirkungen  zu. 
Doch  haben  Versuche  anderer  Art,  insbesondere  das  Kuppeln  der 
Salicylsäure  mit  antipyretischen  und  ebenfalls  antirheumatisch  wirk- 
samen Substanzen  mehr  Erfolg  gehabt.  Insbesondere  haben  Acetyl- 
amino Verbindungen  der  Phenole  in  diesem  Sinne  Verwendung  gefunden. 

Der  Salophen  genannte  Salicylsäureacetyl-p-ammophenoläther  C6H4 . 
OH . COO . C6H4 . NH . CO . CH3  hat  dieselben  günstigen  Eigenschaften 
wie  Salol,  ist  dabei  geruch-  und  geschmacklos  und  von  geringerer  Giftig- 
keit, dabei  ist  aber  die  zweite  wirksame  Komponente,  das  Acetvl-p-amino- 
phenol,  für  sich  zwar  keine  besonders  antiseptisch  wirksame  Substanz, 
wie  Phenol,  hingegen  aber  ein  Antipyreticum  im  Sinne  der  Anilinderivate. 

on  diesem  Gesichtspunkte  aus  müssen  auch  die  Substanzen  dieser 
Reihe  betrachtet  werden.  Salophen  hat  höchstens  Salicylsäurewirkung7). 

Von  dieser  Betrachtung  ausgehend  ist  auch  Salicylsäureformyl- 
p-ammophenoläther 


c6h4 


COO.C6H4.k/ 


H 


OH 


'OC.H 


ein  minder  brauchbarer  Körper,  da  er  den  Formylderivaten  des  Anilins 

])  Bayer-Elberfeld,  DRP.  185800. 

“)  Bayer,  DRP.  197245,  Zusatz  zu  DRP.  193767 
) Bayer,  DRP.  212454. 

) Zusatz  zu  diesem  Patente  DRP.  193114 
•’)  DRP.  186659. 

°)  Nesbitt,  Sem.  m6d.  1891.  Nr.  54. 

Schrift )189tlbC S61'  M°n'  1892'  3L  87‘  51G'  R Guttmann>  Deutsche  med.  Wochen- 
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eigentümliche,  therapeutisch  nicht  verwertbare  Wirkungen  äußert, 
worüber  im  Kapitel:  Antipyretica  (s.  p.  263)  das  Nähere  nachzulesen  ist. 

Salophen1) 

ß 

COO.C6H4.N< 

c6h4<;  nco.ch3 

OH 


erhält  man,  wenn  man  den  Salicylsäure-p-nitrophenylester,  den  man  durch  Ein- 
wirkung wasserentziehender  Mittel  auf  ein  Gemisch  von  Salicylsäure  und  p-Nitro- 
phenol  erhält,  in  alkoholischer  Lösung  mit  Zinn  und  Salzsäure  reduziert.  Die 
so  erhaltene  Aminoverbindung  wird  durch  Behandeln  mit  Essigsäureanhydrid 
in  das  Acetylderivat  übergefülirt.  Zu  derselben  Substanz  kann  man  gelangen, 
wenn  man  Acetyl-p-aminophenol  bei  Gegenwart  von  Kondensationsmitteln,  wie 
Phosphoroxy Chlorid,  Phosphortrichlorid,  Phosphorpentaclilorid  auf  Salicylsäure 
ein  wirken  läßt,  am  besten  bei  Gegenwart  eines  indifferenten  Lösungsmittels,  wie 
etwa  des  Benzols. 


An  Stelle  der  Salicylsäure  wurde  vorgeschlagen,  Kresotinsäure 2 3 ) 
zu  verwenden;  man  erhält  die  Kresotinsäureacetylaminophenylester 
nach  einem  der  oben  beschriebenen  Verfahren,  ohne  daß  jedoch  diese 
Substanzen  medizinische  Verwendung  gefunden  hätten.  Der  Grund 
ist  darin  zu  suchen,  daß  die  Kresotinsäure  vor  der  Salicylsäure  in  bezug 
auf  antirheumatische  Wirkung,  wie  schon  ausgeführt  wurde,  keine  Vor- 
züge besitzt,  eher  aber  Nachteile,  so  daß  weder  die  Kresotinsäuren  selbst, 
noch  deren  Derivate  als  Ersatzmittel  der  Salicylsäure  je  werden  Ver- 
wendung finden  können. 

In  gleicher  Weise  wie  Acetylaminophenol  kann  man  auch  Lactyl- 
aminophenol  zur  Darstellung  von  Salophenen  verwenden. 

Behufs  Gewinnung  erhitzt  man  entweder  Salicylsäurephenylester  mit  Milch- 
säureanhydrid auf  ca.  150  °,  oder  Aminosalolchlorhydrat  mit  Lactamid  ). 

Wie  p-Aminophenol,  so  kann  auch  Oxyphenacetin  zur  Darstellung 
solcher  esterartiger  Salicylsäurederivate  mit  einer  zweiten  antipyretisch 
wirksamen  Komponente  verwertet  werden. 

Oxyphenacetylsalicylat  erhält  man,  wenn  man  salicylsaures  Natron  mit 
Chlorphenacetin  mengt  und  das  Gemisch  auf  180  0 erhitzt.  Die  Reaktion  erfolgt 
nach  folgender  Gleichung: 


CfiIL 


^NH.CO.CHs 

\0.C2H4Br 


,OH 


+ c6h4 


^COONa 


,NH.CO.CH3 

C6H4<  + BrNa 

\O.C2H4.COO.C6H4.OH 


Doch  hat  dieses  Präparat  keine  praktische  Verwendung  gefunden. 
Wenn  man  Methyl-  oder  Äthylsalicylsäure 4)  nitriert,  so  erhält  man  eine 
Nitroalkylsalicylsäure  (1:  2:  5 = COOH:  OR:  NO,).  .Wenn  man  diese  Substanz 
in  üblicher  Weise  reduziert,  so  gelangt  man  zur  Dnniomethylsalicylsaure,  welche 
mit  Essigsäureanhydrid  behandelt,  Acetylaminoalkylsalicylsaure  liefert. 


l)  DRP.  62533,  69289. 

a)  DRP.  70714. 

3)  DRP.  82635. 

*)  DRP.  71258. 
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Diese  Substanz  führen  wir  als  typisches  Beispiel  an,  wie  kritiklos 
Körper  dieser  Art  dargestellt  und  in  die  Therapie  eingeführt  werden. 
Man  kann  sie  ja  als  die  Carbonsäure  eines  dem  Phenacetin  isomeren 
Körpers  ansehen.  Nun  ist  aber  die  Carbonsäure  des  Phenacetins  wegen 
des  Vorhandenseins  der  Carboxylgruppe  eine  unwirksame  Substanz. 
Anderseits  ist  schon  die  Alkylsalicylsäure  wegen  der  Verdeckung  des 
Hydroxyls  durch  die  Alkylgruppe  eine  nunmehr  wenig  wirkende  Sub- 
stanz. Solche  Substanzen  erweisen  sich  dann  natürlich  als  wertlos. 

Wie  von  der  Salicylsäure,  so  wurde  auch  von  antiseptisch  wirkenden  Phenyl- 
essigsäure C6H5.CH2 .COOH  ein  benzoyliertes  Aminoderivat  dargestellt,  indem 

DH 

man  die  aus  Mandelsäure  C6H5.CH<)  erhältliche  Aminophenylessigsäure 

XCOOH 

NH2.C6H4.CH2.COOH  in  bekannter  Weise  benzoyliert J). 

Diese  Benzoylaminophenylessigsäure 


C6H5 . CO . NH . C6H4 . CH2 . COOH 


läßt  sich  nach  der  Nencki’schen  Synthese  in  den  Benzoylaminophenyl- 
essigsäurephenylester  C6H5 . CO . NH . CGH4 . CH2 . COO . C6H5  überführen  2) . 

Man  erhält  durch  Kondensation  der  Acetylsalicylsäure  mit  Acetaldehyd,  Iso- 
valeraldehyd  oder  Chloral  ohne  Zusatz  von  Wasser  und  ohne  Anwendung  eines 
Kondensationsmittels  bei  150°  neue  Produkte3). 

An  Stelle  der  acetylierten  Salicylkohlensäurealkylester  werden  gemischte  An- 
hydride acetylierter  Salicylsäüren  und  beliebiger  anderer  organischer  Carbonsäuren 
der  Formel 

,0 . Acidyl 
^C02.  Acidyl 


verwendet.  Das  Gemenge  der  entstehenden  Säureanhydride  läßt  sich  durch  Äther 
oder  Benzol  trennen.  Dargestellt  wurden  Acet3dsalicylsäurebenzoesäureanhydrid, 
geht  durch  Erwärmen  in  Acetylsalicylsäureanhydrid  über  und  aus  Benzoylsalicyl- 
säure  und  Benzoesäureanhydrid  entsteht  Benzoylsalicylsäureanhydrid,  ferner  wurde 
noch  Cinnamoylsahcylsäureanhydrid  dargestellt J). 

Ein  Versuch,  über  dessen  therapeutische  Verwertbarkeit  sich  noch 
kein  Urteil  fällen  läßt,  wurde  gemacht,  indem  man  die  Acetamidver- 
bindungen  aromatischer  Carbonsäuren  darstellte. 


So  hat  man  Phenoxylacetamid  CfiHg . 0 . CH, . CO . NH2  durch  Erlützen  von 
Phenol  mit  Chloracetamid  und  alkoholischem  Kali  erhalten6).  Vom  Guajacol 
ausgehend  bekommt  man  in  gleicher  Weise  Guajacoxylacetamid 


/OCH,  1. 
C,h/ 


‘^OCHj.CO.NH,  2. 

Ferner  kann  man  erhalten  a-  oder  /9-Naphthoxylacetamid 

c10h7.och2.co.nh2. 

Weiter  kann  man  in  gleicher  Weise  erhalten  Acetamidäthersalicylamid 


C,H 


;6xi4\ 


DO.NH2  1. 
DCH2.CO.NH,  2 


!)  RRR  ^®026.  Sie  soll  ein  gutes  Darmdesinficiens 
-)  DRP.  55027. 

3)  DRP.  Anmeldung  V.  3380. 

6)  i)R1p°Tö8;M2P'  231093,  Zusatz  zu  DRR  224844. 
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und  Tribromphenoxylacetamicl  Br3C6H2.OCH2.CO .NH2.  In  derselben  Weise 
reagieren  auch  die  Salze  aromatischer  Carbonsäuren  mit  Chloracetamid  und  man 
kann  vom  Kaliumsalicylat  ausgehend  zum  Salicylsäureacetamid-Ester  gelangen 


Ein  Derivat  der  Salicylsäure  und  des  Resorcins  ist  das  in  Wasser 
und  Säuren  unlösliche  Resaldol. 

Es  ist  dies  die  Diacetylverbindung  eines  Reaktionsproduktes  zwischen  Chlor- 
methylsalicylaldehyd  und  Resorcin,  welche  durch  Einwirkung  von  zwei  Mol.  des 
letzteren  auf  ein  Mol.  des  ersteren  entsteht.  Man  erhält  ein  Produkt  mit  der  empi- 
rischen Formel  C20H16O5,  welches  Diresorcylmethylensalicylaldehyd  sein  soll  und 
diacetyliert  dieses  1). 

Es  wird  im  Darme  unter  Abspaltung  von  Acetylgruppen  gelöst 
und  wirkt  alkalisch-antiseptisck  und  adstringierend. 

Als  wirksamer  Bestandteil  des  Perubalsams,  insbesondere  gegen 
Scabies,  werden  zwei  Ester  des  Benzylalkohols  C6H5.CH2.OH  angesehen 
und  zwar  der  Zimtsäurebenzylester  und  Benzoesäurebenzylester.  Der 
reine  Benzoesäurebenzylester  ist  im  Gegensätze  zum  Perubalsam  farb- 
und  geruchlos  und  wirkt  prompt  gegen  Scabies;  er  wird  Peruscabin 
genannt.  Seme  Lösung  in  Ricinusöl  heißt  Peruol. 

Das  ideale  Ziel,  ein  Antisepticum  zu  finden,  welches  für  den  inneren 
Gebrauch  in  der  Weise  verwertbar  ist,  daß  es  Bakterien  innerhalb  des 
Organismus  tötet,  ohne  diesen  selbst  zu  schädigen,  ist  wohl  nicht  er- 
reichbar, weil  allen  antiseptisch  wirkenden  Substanzen  eine  ganz  be- 
stimmte Giftigkeit  zukommt,  welche  Eigenschaft  von  der  antiseptischen 
Kraft  untrennbar  ist. 


Sommerbrodt  gebührt  das  Verdienst,  auf  die  günstigen  Wirkungen 
des  Buchenholzteerkreosots  bei  der  Behandlung  der  Lungentuberkulose 
hingewiesen  zu  haben.  Es  ist  hier  nicht  der  Ort  auf  die  LTrsache  dieser 
Kreosotwirkungen,  welche  keineswegs  als  spezifische  anzusehen  sind, 
einzugehen;  jedenfalls  steht  es  fest,  daß  bei  Phthisikern  eine  subjektive 
und  oft  objektiv  nachweisbare  Besserung  des  Allgemeinzustandes, 
Gewichtszunahme  infolge  von  Appetitzunahme  und  insbesondere  ein 
Zurückgehen  der  katarrhalischen  Erscheinungen  zu  verzeichnen  ist. 

Als  wirksamer  Bestandteil  des  Kreosots  wurde  von  Sahli  Guajacol, 
der  Brenzcatechinmonomethy läther 


zu  einer  Zeit,  wo  Guajacol  noch  nicht  rein  dargestellt  wurde,  ange 


^CO.OCHa.CO.NH. 

l\0H 


Kreosot  und  Guajacol. 


OCH3 


i)  DRPAnm.  F.  12151  u.  F.  12767. 
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nommen.  Von  anderen  Autoren  wurde  als  wirksamer  Bestandteil 
neben  dem  Guajacol  das  Kreosol,  der  Monomethyläther  des  Homo- 
brenzcatechins 

OH.C6H3.(CH3).OCH3 

bezeichnet.  Dieses  ist  nach  dem  im  allgemeinen  Teil  Ausgeführten 
weniger  giftig  und  stärker  antiseptisch  als  Guajacol,  da  der  Ersatz  von 
Kern wasser Stoff  durch  Methylgruppen  die  Giftigkeit  aromatischer  Ver- 
bindungen für  den  tierischen  Organismus  herabsetzt,  während  die  anti- 
septische Kraft  erhöht  wird,  aber  es  zeigt  in  der  Therapie  dem 
Guajacol  gegenüber  kerne  besondere  Überlegenheit. 

Die  Reindarstellung  von  Guajacol  und  Kreosol  aus  dem  Buchenholzteer- 
kreosot wurde  zuerst  in  der  Weise  ausgeführt,  daß  man  Kreosot  mit  heißer  Ätz- 
barytlösung mischte1),  den  Krystallbrei  abpreßte,  mit  Salzsäure  zerlegte  und  das 
Gemisch  von  Guajacol  und  Kreosol  mit  Wasserdampf  übertrieb.  Guajacol  und 
Kreosol  werden  dann  durch  Rektifikation  getrennt.  Diese  Trennungsmethode 
gibt  aber  kein  reines  Guajacol.  Die  käuflichen  flüssigen  Guajacolsorten  des  Handels 
enthielten  anfangs  höchstens  50  % Guajacol.  Später  wurde  die  Reindarstellung 
des  Guajacols  durch  Ausfrieren  des  flüssigen  sogenannten  „reinen  Guajacols“ 
des  Handels  vorgeschlagen  2). 

Die  Reindarstellung  des  Guajacols  geschieht  am  vorteilhaftesten,  wenn  man 
von  Kreosot  ausgeht,  durch  Verestem  des  Kreosots,  Krystallisation  des  Guajacol- 
esters  und  Verseifen  desselben. 

Auf  synthetischem  Wege  wird  Guajacol  durch  Methylierung  des  Brenz- 
catechms  gewonnen,  eine  Methode,  welche  technisch  wegen  der  Kostspieligkeit 
und  der  technischen  Mängel  dieses  Verfahrens  wenig  angewendet  wird. 

An1-«irimeATTTbenUwlenr^d  biUiger  gelangfc  man  Guajacol  von  dem  billigen 

ünisidm  JNH2.G6H4.OCH3  ausgehend,  indem  man  dasselbe  diazotiert  und  verkocht. 

o-Anisidin  (OGH3)C6H4.NH3  wird  diazotiert  und  die  Lösung  in  konz.  Schwefel- 
säure gegossen  die  viel  Natriumsulfat  enthält.  Man  erhitzt  auf  135—160°  und 

sof^mlt^dem1  waß  da?  Pr°?uk1t  der  Einwirkung  der  Schwefelsäure,  das  Guajacol, 
sofort  mit  dem  Wasserdampf  ubergeht.  Dadurch  wird  die  Bildung  von  Neben- 

zugSz™  eingeschränkt.  Vielfach  wird  beim  Verkochen  efn  Kupfersalz 

Eine  neue  Veresterung  statt  mit  Nitrosomethylurethan  kann  man  durch- 

au^LSL^^  bd  Ge<S“w‘ ^rt  von  Basen;  so  “hält  man 

vp,  A orPlim  111  methylalkoholischer  natronalkalischer  Suspension  bei  0 0 mit 

NapESril  he? ZsS0  CodTl  • Aus/#aPhthol  mit  Nitrosodiäthylharnstoff 
imW™.- i j äBrenzoateohm  und  Nitrosomonomethylharnstoff  Guaiacol- 

Eia,niUilj^01  hatüWic  ?re10S0t  selbst>  bei  interner  Anwendung  ätzende 
T ™ deshalb  giftig-  Seine  desinfizierende  Kraft  ist 
diese  ’’  t dlG  des  Pbenols-  I)ie  ätzende  und  antiseptische  Wirkung 

kenderi  t Brf  zcatfcbin  ™d  Phenol,  auch  antipyretisch  wir 
v d Substanz  beruht  auf  der  Gegenwart  des  freien  Hydroxyls. 

T iiKn611 *“  allg^meinen  Wirkungen  bestehen  in  einer  Erregung  und 
bet  detvetif Wnzentren.  Die  krampfartigen  Erscheinungen treten 

Auch  dil  K ? ^ S°  W6niger  herV°r>  je  höher  die  Tierklasse  ist. 
Hydroxvls  stebf  mit  dem  Vorhandensein  des  freien 

Hydroxyls  m innigem  Zusammenhänge.  Wird  nämlich  auch  das  zweite 

3 53307’  DRPAnm.  10265. 

2)  DRPAnm.  13216. 

3)  Bayer,  DRP.  189843. 
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Hvdroxyl  des  Brenzcatechins  methoxyliert,  so  gelangt  man  zum  Veratrol, 
dem  Brenzcatechindimethyläther, 


OCH3 

/\OCH 

\J  ■ « 


3 


welcher  dreimal  weniger  giftig  ist  als  Guajacol,  bei  größeren  Gaben 
nur  eine  schnelle  und  tiefe  Lähmung  hervorruft,  ohne  vorher  aber 
Krämpfe  zu  bewirken.  Dem  Veratrol  kommen  aber,  wie  dem  Brenz- 
catechin und  dem  Guajacol,  antipyretische  Eigenschaften  zu.  \ eratrol 
soll  aber  örtlich  stärker  ätzen.  Es  macht  in  geringer  Weise  Rausch, 
Taumeln  und  Absinken  der  Temperatur  und  des  Blutdruckes  1). 

Guajacol  hat  im  allgemeinen  ähnliche  Wirkungen,  wie  Phenol  und 
Brenzcatechin,  ist  aber  weniger  giftig,  seine  antipyretische  Kraft  ist 
hingegen  größer.  Die  Absonderung  der  Bronchialschleimhaut  und  der 
Nieren  wird  nach  Einnahme  von  Guajacol  erhöht. 


Bei  der  Verabreichung  von  Guajacol  werden  28°/o  an  Glykuron- 
säure,  22  °/o  an  Schwefelsäure  gebunden  ausgeschieden,  beim  Carbonat 
20,48 °/o  an  Glykuronsäure,  33,04  °/o  an  Schwefelsäure,  hei  der  Guajacol- 
zimtsäure  26,28 °/o,  an  Glykuronsäure,  44,56%  an  Schwefelsäure, 
guaj acolsulf osaures  Kalium  wird  zu  23—27%  an  Glykuronsäure  ge- 
bunden ausgeschieden.  Guaj acolgly cerinäther  wird  zu  40  50%  an 

Glykuronsäure  gebunden,  zu  10 — 30  ° o an  Schwefelsäure  gebunden  aus- 
geschieden. Die  Glykuronsäureausscheidung  nach  Verabreichung  von 
guaj  acolsulf  osaurem  Kalium  tritt  erst  nach  Verabreichung  großer  (3  g-) 


Dosen  auf  2) . 

Nach  Eschle  3)  tritt  nach  sehr  großen  Gaben  von  Guajacol,  nicht 
aber  von  Guajacolcarbonat,  ein  seiner  Natur  nach  bisher  nicht  bestimm- 
barer organischer  Körper  im  Ham  auf,  welcher  durch  Salzsäure  in  zähen, 
schleunigen  Flocken  gefällt  wird  und  möglicherweise  zur  Verstopfung 
der  Harnkanälchen  und  Unterdrückung  der  Nierenfunktion,  mithin  zu 
schweren  Schädigungen  des  Organismus  Anlaß  geben  kann. 

Das  Stiracol  findet  man  im  Kot  zu  86%  wieder,  nur  durch  Fäul- 
nis wird  ein  kleiner  Teil  zerlegt.  Monotal  (Äthylglykolsäureester  des 
Guajacols)  wird  stark  gespalten  und  das  frei  werdende  Guajacol 
gut  resorbiert.  Beim  Hunde  werden  59%  und  beim  Menschen  36 /o 
mit  dem  Harne  ausgeschieden.  Auch  Guajacolacetat  (Eucol)  wird . im 
Darmkanal  stark  gespalten.  Beim  Menschen  wurden  im  Harn  5b  0 
nachgewiesen  4) . 

Die  günstigen  Wirkungen  des  Kreosots  und  Guajacols  haben  diesen 
beiden  Präparaten  einen  stetig  steigenden  Bedarf  gesichert,  um  so  men 
als  bei  der  chronischen  Tuberkulose  die  Mehrzahl  der  Arzte  zu  Kieow 


J)  Surmont,  Sem.  med.  1895.  38.  , p,  49. 

2)  Th.  Knapp,  Schweizerische  Wochenschr.  fui  Chemie  u 

229,  245,  257  (1911). 

»)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  29.  H.  3 u.  4.  , ■ 19  97 

■*)  G.  B.  Valeri,  Archiv  International  de  Pharmacodynamie  1.. 
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Präparaten  greift,  da  ja  zu  lang  andauernder  medikamentöser  Be- 
handlung der  Phthise  diese  unter  den  bis  nun  angewendeten  antisep- 
tischen Mitteln  wohl  die  geeignetsten  sind. 

Statt  des  Guajacols  wurde  versucht,  analog  gebauten  Körpern  in 
die  Therapie  Eingang  zu  verschaffen.  Statt  der  Methylgruppe  wurde 
in  das  Brenzcatechin  die  Äthylgruppe  eingeführt.  Der  so  dargestellte 
Brenzcatechinmonoäthyläther, 

OC2H5 

0“ 

Guäthol,  hat  naturgemäß  eine  identische  Wirkung,  wie  Guajacol,  ohne 
vor  diesem  wesentliche  Vorzüge  zu  besitzen.  Die  analgetische  Wirkung 
ist  nach  Buck  deutlich  ausgeprägt.  Hingegen  ist  seine  Darstellung 
teurer,  als  die  des  Guajacols. 

Solche  höhere  Homologe  des  Brenzcatechins  wollte  Baum  nach  einem  zurück- 
gezogenen Patente  durch  Erhitzen  von  Brenzcatechin  mit  Äthylalkohol,  Propyl- 
alkohol, Isobutylalkohol  oder  Amylalkohol  bei  Gegenwart  von  Chlorzink  auf  160 
bis  220 0 unter  Druck  darstellen. 


Guajacolpräparate,  in  denen  Hydroxylwasserstoff  durch 
eine  Acylgruppe  ersetzt  ist. 

Von  sehr  großer  Bedeutung  bei  der  massenhaften  Anwendung 
des  Kreosots  und  Guajacols  war  es,  die  unangenehmen  Ätz-  und  Gift- 
wirkungen dieser  Präparate  zu  kupieren,  was  ja  sich  leicht  nach  analogen 
Methoden  in  verwandten  Gruppen,  insbesondere  nach  dem  Salolprinzipe 
Nencki’s,  bewerkstelligen  ließ.  Es  war  ein  bedeutender  Vorteil,  daß 
bei  den  ersten  Präparaten  dieser  Art,  welche  dargestellt  wurden,  ’ man 
diese  Phenole  mit  einem  an  und  für  sich  unwirksamen  Körper,  der 
Kohlensäure,  verbunden  hat,  statt  der  sonst  angewendeten  aromatischen 
Carbonsäuren,  und  so  partiell  wirksame  Salole  erhielt.  Späterhin  wurden 
Kreosot  und  Guajacol  mit  einer  Reihe  von  anorganischen  und  organischen 
Sauren  verestert.  Es  ist  klar,  daß  keines  dieser  Präparate  vor  dem  anderen 
irgendwelche  nennenswerte  Vorteile  bieten  kann.  Alle  sind  sie  Ester 
des  Guajacols,  die  im  Darme  die  wirksame  Komponente  Guajacol  ab- 
spaiten  und  deren  physiologische  und  therapeutische  Wirkung  nur  auf 
dem  Guajacolgehalt  beruht.  ° 

noMDie  DarateHungi)  des  sogenannten  Kreosotcarbonats  und  Guajacolcarbonats 

SSCiiWird  Dn?tal  } genannt)  Seschleht  in  der  Weise,  daß  man  auf  einHlkaSe 
Guajacollosung  Pliosgengas  ein  wirken  läßt.  amanscne 

i erhalt  so  aus  Kreosot  ein  in  Wasser  unlösliches,  wenig  schmek- 

derdDS  Pyaparat’  frf  Jon  Ätz'  und  Giftwirkungen  des  Kreosots.  Nur 
der  Rauchgeschmack  des  Kreosots  haftet  diesem  Ester  noch  an. 

Geschmacklose  Verbindungen  dieser  Art  kann  man,  wie  aus  Kreosot 
un  uajacol,  auch  aus  Menthol,  den  Borneoien,  Carvakrol  Kreosol 
ugenol  und  Gaultheriaöl  (Salicylsäuremethylester)  erhalten. 

')  DRP.  58129. 

2)  Berliner  klin.  Wochenschr.  1891.  Nr.  51. 
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Die  Reaktion  verläuft  in  der  Weise,  daß  man  ein  Molekül  Phosgen  (gas- 
förmig oder  gelöst)  entweder  auf  zwei  Moleküle  der  betreffenden  liydroxylhaltigen 
Verbindungen  bei  erhöhter  Temperatur  nach  der  Gleichung 

X0x 

2 XOH  -f  C0C12  = >C0  + 2 HCl 

xo/ 


oder  auf  zwei  Moleküle  eines  trockenen  oder  gelösten  Salzes  dieser  Stoffe  nach 
der  Gleichung 

XOx 

2 XONa  + COOL  = >CO  + 2 NaCl 
XCK 

ein  wirken  läßt. 

Statt  des  Phosgengases  kann  man  Chlorkohlensäureamid  nehmen,  wodurch 
man  zu  den  Carbaminsäureestern  der  Phenole  gelangt.  Ein  Molekül  Chlorkohlen- 
säureamid C1CO . NH2  reagiert  mit  einem  Molekül  des  betreffenden  Phenols  nach 
der  Gleichung  XOH  + C1C0.NH2  = (XO)CO(NH2)  + HCl  oder 
XONa  + C1C0.NH2  = (XO)CO(NH2)  + NaCl. 

Symmetrische  neutrale  Kohlensäureester  erhält  man,  wenn  man  die  nach 
DRP.  i 16386  darstellbaren  chlorhaltigen  Derivate  der  Pyridinbasen  (aus  Chlor - 
ameisensäureester  und  Pyridinbasen)  durch  Wasser  in  neutrale  Kohlensäureester 
zersetzt:  2[(C5H5N)OR].CO[(C6H5N)Cl]  + H,0  = CO(OR)a  + C02  + 2(C5H5N 

HCl)  + 2(C5H5N).  So  wurden  dargestellt:  Dimethylcarbonat  und  Diphenyl- 

carbonat*  *). 

Die  Carbaminsäureester  kann  man  auch  erhalten  durch  Einwirkung  von 
einem  Molekül  des  betreffenden  liydroxylhaltigen  Körpers  oder  seines  Salzes  auf 
ein  Molekül  Phosgen  und  darauf  folgende  Behandlung  mit  Ammoniak  gemäß 
folgender  Gleichungen : 

1.  XOH  + COCl2  = (XO)COCl  + HCl  oder 
XONa  + C0C12  = (XO)COCl  + NaCl 

2.  (XO)COCl  + 2NH3  = (XO)CO(NH2)  + HCl  + NH3. 


Nach  diesem  Verfahren  wurden  dargestellt  die  Kohlensäureester 
des  Menthol,  d-Borneol,  1-Borneol,  Guajacol,  Kreosol,  Eugenol,  Carvakrol, 
Gaultheriaöl  und  die  Carbaminsäureester  des  Menthol,  d-Borneol, 
1-Borneol,  Carvakrol,  Guajacol,  Kreosol,  Eugenol,  Thymol,  Geraniol. 
Ferner  wurde  auf  diese  Weise  Salicylsäureäthylester  in  das  Carbonat 
verwandelt. 

Außer  diesen  rein  dargestellten  Substanzen  wurde  dasselbe  Ver- 
esterungsverfahren, wie  schon  erwähnt,  auf  das  Kreosot  genannte  Ge 
menge  von  Phenolen  angewendet  und  ein  Kreosotcarbonat  genanntes 
Gemenge  von  reizlosen  neutralen  Kohlensäureestern  erhalten. 

Statt  in  die  Carbonate  oder  Carbamate  können  diese  Phenole  auch 
in  die  Alkylcarbonate 2)  verwandelt  werden,  z.  B.  Eugenol  m methyl- 
kohlensaures Eugenol.  Die  so  erhaltenen  Stoffe  sind  im  Gegensätze  zu 
den  festen  Carbonaten  oder  Carbamaten  flüssig  und  werden  aus  diesem 
Grunde  zu  Injektionen  empfohlen,  haben  aber  keinerlei  praktische  Be- 
deutung erlangt. 

Von  diesen  Verbindungen  wurden  dargestellt  methylkohlensaures  Eugeno 

/OCA 


A'3H6 


CfiH/-  OCH,  , äthylkohlensaures  Eugenol  C6H3^OCH3  , methylkohlen  - 

\ocoo.ch3  \OCOU. 


• CA 


*)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  118566. 

*)  DRP.  60716. 
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saures GuajacolC6H4<  qqqq  äthylkohlensaures  Guajacol  C6H3<  qqqq  . qjj_ 


OPTT 

methylkohlensaures  Kreosol  CH3 . C6H3<)  qqqq  qjj  , äthylkohlensaures  Kreosol 
OCH 

CH3 . C6H3<^  qqoq  C H ' äthylkohlensaures  Kreosot — methylkohlensaures  Kreosot, 

C H 

methylkohlensaures  Carvakrol  CH3.C6H3<  qqqq  qjj  > äthylkohlensaures  Carva- 
krol CH3.C6H3<q3^7q  q jj  , methylkohlensaures  Gaultheriaöl  C6H4< qqqq~ OH  ’ 

COO  CH 

äthylkohlensaures  Gaultheriaöl  C6H4<i  > methylkohlensaures  Äthyl - 

sahcylat  C6H4<i  OCOO^  CH  ’ äthylkohlensaures  Äthylsalicylat  CGH4V  OCOO^C^H  ' 

Die  Herstellung  dieser  Stoffe  erfolgt  durch  Einwirkung  von  Chlorameisen- 
säureester auf  die  betreffenden  hydroxylhaltigen  Körper  oder  auf  deren  Salze  in 
festem  oder  gelöstem  Zustande. 

In  Verfolgung  der  gleichen  Idee  wurde  in  gleicher  Weise  auch 
Isoeugenol1)  in  das  Carbonat 


co(ocÄ<gA 


orvFT 

2,  in  das  Methylcarbonat  J ^C3H5 

UfiM3  OCH3 


und  in  das  Äthylcarbonat 


00<°$& ^ C3H-  übergeführt. 

UU6-tl3<()CH3 


Diese  Methode  der  Darstellung  der  Kohlensäureester  wurde  außer 
auf  die  natürlich  vorkommenden  Substanzen  auch  auf  die  synthetischen 
Derivate  des  Brenzcatechins2)  angewendet,  um  auf  diese  Weise  die 
synthetischen  Ersatzmittel  des  Guajacols,  in  denen  statt  der  Methyl- 
gruppe höhere  Alkylgruppen  eingetreten  sind,  von  ihren  ätzenden 
Eigenschaften  zu  befreien.  So  wurden  dargestellt  die  Carbonate  des 
Brenzcatechinmonoäthyläther,  Brenzcatechinmonopropyläther,  Brenz- 
catechinmonoisopropyläther, Brenzcatechinmonobutyläther,  Brenz - 
catechinmonoisobutyläther,  Brenzcatechinmonoamyläther,  des  Brenz- 
catechin selbst  und  schließlich  des  Homobrenzcatechinmonomethyläther. 

Der  so  gewonnene  Kohlensäureäther  des  Brenzcatechins  kann  hin. 
wiederum  als  Ausgangsmaterial  zur  Darstellung  gemischter  Verbindungen- 
weiche neben  Brenzcatechin  einen  zweiten  wirksamen  Körper  enthalten, 
verwendet  werden.  Wenn  man  Brenzcatechincarbonat 


c6h4<£>co 

m!t  bindungen,  die  alkoholische  Hydroxylgruppen,  primäre  oder 
sekundäre  Aminogruppe  enthalten,  in  Reaktion  bringt,  findet  eine 
Addition  statt,  em  Phenolhydroxyl  des  Brenzcatechin  wird  regeneriert 
und  der  Rest  der  sich  addierenden  Verbindungen  wird  an  das  Carboxyl 
gebunden,  so  daß  gemischte  Kohlensäureester  entstehen,  z.  B. 


*)  DRP.  61848. 
2)  DRP.  72806. 
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C6H4<q>CO  + C2H5.OH  = C6H4<q^°  ' 0C'2p-ö 
oder  C6H4<q>CO  + C6H5 . NH2  = C6H4<^ONH  ’ C«Hs 


Man  kann  nach  diesem  Verfahren1)  erhalten:  Brenzcatechinäthyl- 
carbonat, Brenzcatechinamylcarbonat,  Phenylcarbaminsäurebrenzcate- 
chinester,  Oxäthylphenylcarbaminsäurebrenzcatechinester,  p-Phenylcar- 
bonsäureestercarbaminsäurebrenzcatechinester.PhenylhydrazidderBrenz- 
catechinkohlensäure,  Diäthylaminderivat  der  Brenzcatechinkohlensäure, 
Piperidid  der  Brenzcatechinkohlensäure. 

Läßt  man  auf  Verbindungen,  welche  mehrere  Aminogruppen  enthalten, 
Brenzcatechincarbonat  ein  wirken,  so  gelingt  es  nicht  nur  ein  Mol.  des  letzteren, 
sondern  auch  mehrere  mit  der  Polyaminoverbindung  zu  kondensieren. 

So  kann  man  das  Hydrazid  der  Brenzcatechinkohlensäure 

H2N.NH.COO.C6H4.OH 

und  das  Bishydrazid  der  Brenzcatechinkohlensäure 

HO.C6H4.O.CO.NH 

HO.C6H4.O.CO.NH 

ferner  das  Äthylendiamin  der  Brenzcatechinkohlensäure 


CH2.NH.COO.C6H4.OH 

ch2.nh.coo.c6h4.oh 

erhalten. 

Bei  der  Darstellung  von  Carbonaten  der  Phenole  ergibt  sich  manch- 
mal der  Übelstand,  daß  Phosgen  eine  schädliche  Einwirkung  auf  leicht 
veränderliche  Stoffe,  wie  Isoeugenol,  oder  Menthol  zeigt. 

Man  vermeidet  diese  Nebenwirkung  des  Phosgens,  indem  man  zuerst  Diäthyl- 

carbonat  CO  < oder  noch  besser  Diphenylcarbonat  CO<qq«^®  darstellt 

und  erst  mit  diesem  diejenigen  Phenole,  deren  Carbonate  man  darzustellen  wünscht, 
behandelt,  worauf  sich  das  gewünschte  Carbonat  bildet  und  Äthylalkohol  oder 
Phenol  regeneriert  wird  2 *). 

Der  Reaktionsverlauf  ist  nun  bei  der  Darstellung  des  Isoeugenol- 
carbonats folgender: 

CO<°|  + 2 C6H5 . OH  + 2 NaOH  = CO<°^  + 2 CINa  + 2 H20, 


OC  H /C3H5 

co<nr6TT5+2C6H3üOCH3 
OC6ll5  \qH 


= C0^ 


,oc6H3< 


och3 

C3H5 


nr  tt  <-^3^5 

dc6±i3<.0CH 


+ 2 C6H 


;.0H 


Eine  weitere  Modifikation  bei  der  Darstellung  der  verschiedenen  Pheno  - 
carbonate  war,  daß  man  statt  der  direkten  Wirkung  von  Phosgen  und ^Alkak  auf 
Phenole,  die  durch  Einwirkung  von  Phosgen  PerchlormethyJfonniat  ^ 
chlordimethylcarbonat  auf  Basen  der  Pyridinreihe  erhältlichen  Chlorcarbonyle 
auf  Phenole  einwirken  läßt,  wobei  man  den  Alkalizusatz  erspart  ). 


i)  DRP.  92535. 

*)  DRP.  99057. 

3)  DRPAnm.  10908. 
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Der  Reaktionsverlauf  ist  folgender  x) : 

Man  erhält  aus  Kohlenoxychlorid  und  Pyridin  das  Pyridinderivat 

, CI 

/0'  >C,Hä 

I.  C:0  + 2(C5H5N)  = C:  0 

XC1  >T°A 

CI 

aus  Perchlormethylformiat 

CI 

'Ck 

C1  / >NC5H 

II.  0— C^C1+4(C5H5N)  = 2(  C:  0 


C:  0 


5^5 


aus  Hexachlordünethylcarbonat 


NCSH 


'5X15 


III.  C:  0 


/Cl 
0 — C(-  CI 

\ci 


Cl 


>NC,H, 


\ /Cl 
0 — C^-Cl 
\ci 


+ 6(C5H5N)=3C:0 


>nc5h5 


Cl 


Mit  Alkoholen,  Phenolen  und  phenolartigen  Körpern  tritt  Umsetzung  nach 
folgendem  Schema  auf:  6 

Ck 

)NC>H*  HO-R  /°-K 

C=°  + =2(C5H5N.HC1)+C:0 

\nc5h5  h°  — r \ 

Cl/  o — R. 

J^att  Kohlenoxychlorid  kann  man  zur  Darstellung  chlorhaltiger  Derivate 
von  Än  erlSr“  Chlorameisensäureester  verwenden.  Bei  Verwendung 

c5h^^nc5h5 

R0  00  CL  Mit  Alkoholen,  Phenolen  etc.  reagieren  diese  Körper  nach 
,°R  0R 


folgender  Gleichung  CgHgN^ 


c5h5n/ 


CO  + R . OH  = C5H5N . HCl  + C5H5N  + C0 


Cl 


OR 


Base  mit  ^ T0“  2 der 

mit 

saure  m“SZrS^edtoheEtaJSfen  "“'S'  wenn  Phenole  oder 

und  Hexachlordiiaethylca^^nat^at^^^en  g 

I SS:  iS!: Mp 
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clilorearbonyle *)  einwirken  läßt.  Dagegen  werden  bei  der  Einwirkung  dieser 
Körper  auf"  aromatische  Alkohole  z.  B.  Benzylalkohol  und  hydroxylierte  Sub- 
stanzen, wie  Salicylsäure,  keine  Phenolcarbon ate  erhalten,  sondern  im  ersten  Falle 
wird  Benzylchlorid,  im  zweiten  Falle  je  nach  Art  und  Dauer  der  Einwirkung  Hepta- 
salicylosalicylsäure  und  Tetrasalicylid  und  bei  der  Einwirkung  auf  Salicylaldehyd 
wahrscheinlich  die  Verbindung  C6H4 . OH . CHC12  gebildet,  da  aus  Benzaldehyd 
unter  gleichen  Bedingungen  Benzalchlorid  entsteht. 

Wie  Pyridinchlorcarbonyl  wirken  auch  die  Chlorcarbonyle  der  Picoline, 
Lutidme  und  andere  Homologen  des  Pyridins  auf  Phenole  und  saure  Phenoläther, 
wie  Phenol,  die  isomeren  Kresole,  Guajacol  und  Kreosot  unter  Bildung  der  Phenol- 
carbonate  ein.  So  wird  aus  Pyridinchlorcarbonyl  und  Phenol  unter  Anwendung 
geeigneter  Lösungsmittel  (Benzol,  Toluol,  Xylol)  und  ebenso  aus  a-Lutidinchlor- 
carbonyl  und  Guajacol  Guajacolcarbonat,  aus  Pyridin chlorcarbonyl  und  o-Kresol- 
weißes  o-Kresolcarbonat,  aus  a-Picolin chlorcarbonyl  (aus  Hexachlordimethyl- 
carbonat  und  a-Picolin)  und  Kreosot  Kreosotcarbonat  in  annähernd  quantitativer 
Ausbeute.  Ebenso  reagieren  Thymol,  Guäthol  und  die  isomeren  Kresole.  Vor 
den  früheren  Verfahren  ~ ) zeichnet  sich  diese  Methode  angeblich  durch  höhere 
quantitative  Ausbeute  aus. 

Die  in  DRP.  114025  beschriebenen  Chlorcarbonylderivate  der  Pyr- 
azolonreihe  üefern  im  Gegensatz  zu  den  gemäß  DRP.  117346  und  11/625 
benutzten  Chlorcarbonylderivaten  der  Pyridinreihe  mit  Alkoholen,  Phenolen, 
sowie  die  freie  Hydroxylgruppe  enthaltenden  Derivate  dieser  Körper  keine  Car- 
bonate,  sondern  sie  setzen  sich  mit  den  erwähnten  OH-Verbindungen  zu  den  ent- 
sprechenden Chlorameisensäureestem  um.  So  gibt  Antipyrinchlorcarbonyl  mit 
n-Propylalkohol  in  glatter  Weise  den  bekannten  n-Propylchlorameisensaureester. 
Aus  Antipyrinchlorcarbonyl  und  Methyl-n-propylcarbinol  erhält  man  den  ent- 
sprechenden Chlorameisensäureester  der  Formel 

CH3 . CH2 . CH2  (CHs)  . CH . 0 . COC1 


ein  farbloses  Öl  von  stechendem  Geruch.  Mit  Menthol  liefert  Antipyrinchlor- 
carbonyl Mentholchlorameisensäureester  C10H19 . 0 . CO . CI  ein  farbloses  nach  Menthol 
riechendes  Öl1 2 3 * 5). 

Aus  Tolypyrinchlorcarbonyl  und  Guajacol  entsteht  Guajacolchlorameisen- 


säureester. 

Durch  Einwirkung  der  in  DRP-  109933  beschriebenen  Chlorcarbonylderi- 
vate der  Basen  der  Pyridinreihe  auf  aliphatische  Alkohole  kann  man  in  glatter 
Weise  die  neutralen  Kohlensäureester  der  betreffenden  Alkohole  darstellen  gemäß 
der  Gleichung 


[(C5H5N)Cl]2CO  + 2CH3.OH  = 2C5H5N.HCl+CO(OCH3)2 

Dargestellt  werden  auf  diese  Weise  Dimethylcarbonat,  Diäthylcarbonat  und  Car- 
bonat des  Methyl-n-propylcarbinols  von  der  Formel 

[ (CH3 . CH, . CH2) . (CH,) . CH . Ö]2CO 


ein  Öl  von  aromatischem  Geruch4). 

Gemäß  dem  Hauptpatent  läßt  man  die  gemäß  DRP.  114025  darstellbaren 
Chlorcarbonylderivate  der  Pyrazolonreihe  auf  Alkohole  etc.  einw  irken.  An  > t 
der  fertigen  Chlorcarbonylderivate  kann  man  nun  diese  Substanzen  mstetu^ndi 
anwenden  indem  man  Phosgen,  bzw.  seme  Polymolekularen.  Perchlormethyl 
formiat  und  Hexachlordimethylcarbonat  in  Gegenwart  von  Antipyrm  etc.  auf 
SÄS  und* Phenole  einwirken  läßt  In  der  ^n^^nd 
gegeben  für  die  Darstellung  von  Chlorameisensaureath}  lester , Chlorameiser 
säurebenzylester  und  Chlorameisensäurephenylester  ). 


1)  DRP.  109933. 

2)  DRP.  58129. 

3)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  117624. 

4)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  117625.  n-ßo.1 

5)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  118536,  Zusatz  zu  DRP.  11/624. 
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Wenn  man  anstatt,  wie  in  dem  I.  Zus.-Pat.  angegeben,  Phosgen  und  seine 
Polymolekularen  in  Gegenwart  von  tertiären  Basen  vom  Typus  des  Antipyrins 
auf  die  Alkohole  und  Phenole  einwirken  zu  lassen,  die  Reaktion  in  Gegenwart 
irgendwelcher  anderer  tertiärer  Basen,  mit  Ausnahme  der  Basen  der  Pyridinreihe 
vornimmt,  gelangt  man  ebenfalls  zu  den  Chlorameisensäureestern.  Bei  Verwendung 
von  Basen  der  Pyridinreihe  entstehen  bekanntlich  neutrale  Kohlensäureester. 
Bei  den  in  der  Patentschrift  angegebenen  Beispielen  ist  die  Verwendung  von  Di- 
methylanilin oder  Chinolin  vorgesehen.  Es  werden  so  dargestellt  Chlorameisen- 
säureäthylester, Chlorameisensäurebenzylester  und  Chlorameisensäuresalolester. 
CI . CO . 0 . C6H4 . CO . 0 . C6H5  x). 

Der  große  Erfolg  der  Carbonate  des  Kreosots  und  Guajacols  ver- 
anlaßte  die  Darstellung  einer  Reihe  von  analogen  Konkurrenzpräparaten, 
bei  denen  die  analoge  Wirkung  ganz  selbstverständlich  war  und  die 
dennoch  als  „neue  Arzneimittel“  auf  traten. 

So  wurden  dargestellt  Kreosot-  und  Guajacolpräparate,  deren 
Hydroxylgruppe  durch  Säureradikale  verschlossen  ist,  wie  beim  Kreosot- 
und  Guajacolcarbonat : 

Phosphatol,  Kreosotphosphit  und  der  phosphorigsaure  Guajacol- 
äther  2) . 

Als  Entschuldigung  für  die  Einführung  dieser  analog  den  anderen 
Kreosot-  und  Guajacolpräparaten  wirkenden  Substanz  mag  dienen,  daß 
man  den  phosphorigsauren  Salzen  eine  günstige  Beeinflussung  der  Tuber- 
kulose zuschreibt.  Ferner  sind  die  Phosphite  im  Gegensätze  zu  den 
Carbonaten  und  Phosphaten  des  Guajacols  in  fetten  Ölen  löslich  was 
die  Anwendung  erleichtert.  Bei  Darstellung  des  Guajacolphosphits 
wird  Guajacol  und  die  entsprechende  Menge  Natron  in  Alkohol  sus- 
pendiert und  langsam  ein  Molekül  Phosphortrichlorid  unter  Kühlung 
zugesetzt.  Hierauf  wird  zum  Sieden  erhitzt  und  der  Alkohol  abdestil- 
hert  3).  Man  erhält  so 


/O.C6H4.OCH3 

o.c6h4.och3 

sO.C6H4.OCH3 


Guajacolphosphit,  welches  sehr  reich  an  Guajacol 
ist.  Es  ist  ein  kiystallinisch.es  Pulver. 


Phosphorsäuregua j acyläther  (c6H4<[  })CH3j 3=  PO.Krystallpulver  4). 

gemisch*1  vdr/  U“5  LM°L  PhosPhüroxyclilorid  erhaltenes  Reaktions- 

gemiscn  wird  unmittelbar  mit  Wasser  versetzt  und  in  der  Siedehitze  mit 
a ciumcarbonat  neutralisiert.  Man  erhält  [ (CH3 . 0 . CeH4 . 0)2P0 . 0]2Ca  + 4H20  u) . 

^m^chte  Schwefeisäureester  mit  je  einem  Alkylrest  der  fetten  und 
die  Färbten  G^aCo1 

* «s:»  "ss 

athylester  s02<o.CgH4.OCH3  ist  flussig-  An  Stelle  des  Guajacols  kann  man  Eugenol 


2|  PPP-  118537,  Zusatz  zu  DRP.  117624. 

3)  DRpr<95578P‘  ^ Pharm'  1897‘  105' 
t]  Gilbert,  Semaine  Medicale  1897.  75 
J)  DRP.  75456. 

n)  H.  Schröder-Ichendorf,  DRP.Anm.  Sch.  35776. 
Frankel,  Arzneimittel- Synthese.  3.  Aufl. 
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oder  Isoeugenol  resp.  andere  Phenole  nehmen,  an  Stelle  des  Äthylschwefelsäure- 
chlorids Methyl-,  Butyl-,  Amylschwefelsäurechlorid. 

Diese  Körper  haben  angeblich  lokalanästhesierende  und  sedative 
Wirkungen,  wobei  sie  aber  lokal  reizen.  Die  Eigenschaften  sollen  wesent- 
lich von  denen  des  Guajacols  und  Eugenols  abweichen,  was  wohl  nicht 
gut  möglich  ist.  Praktische  Verwendung  haben  sie  nicht  gefunden. 

Weiter  wurden  in  dieser  Reihe  dargestellt  Schwefelsäureguajacyl- 

OP  TT 

methyl-  bzw.  isobutylester,  dann  S02<^  QCgHg  (CH3)  (OCH3)  -^hyl- 


schwefelsäurekreosolester  und  die  analogen  Verbindungen  des  Resorcin- 
monomethy läther , Hydrochinonmonomethyläther , Acetyl-p-aminophenol 
o-Nitrophenol,  Salicylamid. 

Ferner  wurden  alle  Eettsäureester  des  Kreosots  und  Guajacols 
dargestellt  und  zwar:  die  Ölsäureester  des  Kreosots  und  Guajacols, 
Oleokreosot1 2)  und  Oleoguajacol  genannt. 

Die  Darstellung  *)  geschieht,  indem  man  Ölsäure  und  Kreosot,  resp.  Guajacol 
im  Verhältnis  der  Molekulargewichte  mit  Phosphortrichlond  allmählich  aut  135 
erhitzt  und  nach  Beendigung  der  Reaktion  den  gebildeten  Äther 

ch3o  . c6h4  . OCO . CH  = (CH2)14 . ch3 

mit  Wasser  und  Sodalösung  wäscht.  Das  Produkt  ist  flüssig  und  unlöslich  in 

In  gleicher  Weise  wird  statt  Ölsäure  Palmitin-  oder  Stearinsäure  zweck- 
mäßig verwendet 3).  Auch  diese  Produkte  sind  ölig. 

Eucol  ist  Guajacolacetat. 

In  dieser  Reihe  wurden  noch  folgende  Derivate  dargestellt: 


caprylsaures  Guajacol,  Kreosol  und  Kreosot 


caprmsaures  „ 

laurinsaures  „ 

myristinsaures  ,, 

palmitinsaures  „ 

arachinsaures  „ 

cerotinsaures  ,, 

ricinolsaures  „ 

leinölsaures  „ 

erucasaures  „ 

capronsaures  „ 

sebacinsaures  „ 


59 

99 

59 

59 

59 

95 

99 

99 

55 

55 


Kreosot-  und  Guajacohsovaleriansäureester  bilden  ölige  Flüssigkeiten. 
Monotal  ist  Guaj acoläthylglykolsäureester  C2H50 . CH2 . CO . 0 . C6H4 . 


OCH, 


Tanosal  ist  der  Gerbsäurekreosotester  in  Form  einer  amorphen,  sehr 
hygroskopischen  Substanz,  die  vor  den  bis  nun  angeführten  Kreoso  - 
derivaten  den  Vorzug  hat,  in  Wasser  löslich  zu  sem  und  eme  zwmte 
wirksame  Komponente,  die  Gerbsäure,  abzuspalten.  Die  sonst^en  Aach 
teile,  insbesonders  seine  unangenehme  Hygroskopizität,  wiegen  jedoch 
die  angeführten  Vorteile  dieses  Präparates  nicht  aut  ). 


1)  Prevost,  Revue  med.  de  la  Suisse  rom.  1893.  Ar.  2, 

2)  DRP.  70483. 

3)  DRP.  71446. 

■>)  Ther.  Mon.  1896.  609. 
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Styrakol  ist  Zimtsäure- Guajacoläther  CßH5.CH : CH2.CO . 0 .C6H4. 
OCHg1).  Nach  nicht  publizierten  Versuchen  von  Mering2)  Avirkt  Styrakol 
als  ganzes  ungespalten  antiseptisch.  Hunde  vertragen  8 — 10  g ohne 
Schaden.  Es  ist  wasserunlöslich. 

Länderer  hat  die  intravenöse  Behandlung  mit  Zimtsäure  bei  Tuber- 
kulose warm  empfohlen.  Dieses  Präparat  soll  nun  beide  wirksamen 
Komponenten  in  esterartiger,  nicht  ätzender  Bindung  vereinigen  (s. 
auch  p.  572). 

Die  Darstellung  geschieht  durch  Einwirkung  von  Zimtsäurechlorid  auf  Guajacol 
oder  Zimtsäureanhydrid  auf  Guajacol  oder  nach  der  Nencki’schen  Salolsynthese 
durch  Erhitzen  der  beiden  Komponenten  mit  Phosphorpentachlorid,  Pliosphor- 
oxychlorid,  Phosgengas  etc. 


Benzosol  ist  Guajacolbenzoat  C6H5.CO.O.C6H4.OCH33). 

Wird  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  Guajacolkalium  4). 

Um  die  aromatischen  Guajacolester  leichter  spaltbar  zu  machen, 
Avurde  vorgeschlagen,  in  den  eintretenden  Benzoylrest  eine  Aminogruppe 
in  der  p-Stellung  einzuführen  und  diese  zu  acetylieren. 

Man  läßt  zu  diesem  Zwecke  p-Nitrobenzoesäurechlorid  auf  Guajacol-  oder 
Eugenolkalium  einwirken,  reduziert  die  Verbindung  und  acetyliert  sie  mit  Essig- 
säureanhydrid. So  erhält  man  p-Acetaminobenzoylguajacol 

CH3 . CO . NH . C6H5 . CO . 0 . C6H4 . OCH3, 
resp.  p-Acetaminobenzoyleugenol. 

Statt  der  Benzoesäure  Avurde  auch  die  Benzolsulfosäure  C6H,.S03H 
zur  Esterbildung  vorgeschlagen. 

Man  läßt  auf  die  Alkali-  oder  Erdalkalisalze  des  Guajacols,  Eugenols  oder 
Vanillins  Benzolsulfochlorid  ein  wirken. 


Die  erhaltenen  Benzolsulfoäther  sind  dicke  Öle5). 

Ferner  wurde  Guajacolsalicylat  OH . C6H4 . CO . O . C6H4 . OCH3  6)  dar- 

gCStGllt. 


• lf,r>mF';hrlil.1  111  Schaff  hausen  verbindet  Guajacol  oder  Guäthol  mit  Eiweißkörpem, 
äthem  velTJ6  L^.ungen  coagulierbarer  Eiweißstoffe  mit  den  Brenzcatechin- 
trk^llr,  61  E™ulsi(?n  nach  kurzer  Zeit  erstarrt.  Das  Reaktions- 

CunSmuSln  !n  h eU  , ’ getr0]cknct’  auf  150-120»  erhitzt,  mit  indifferenten 
-Lösungsmitteln  ausgewaschen  und  nochmals  getrocknet.  Das  Guaiacol  kann 

stoTfeZLched^ZveCke  TtWeder  “ Alkoho1  1"  Lauge  löTen  ÄS 
Stolle  nach  dem  Vermischen  zuerst  anwärmen  und  dann  abschleudern 7). 

Einhorn  und  Heinz*)  haben  unter  dem  Namen  Gujasanoi  ein 
Gua, acoldenvat  empfohlen,  welches  den  Vorzug  der  Wasserlöslichkeit 

h“f«“  ^r  *aMg  und  bitter  schmeckt.  Es  ist  dies  das  salz- 
au re  Salz  des  Diathylglykokollguajacols 


ca<oCcHAch2.n(cA,2.hci 

b DRP.  62716. 

’J  Mohr,  Privatm. 

ij  ^kp’  f5280SP"B1'  Schweiz-  Ärzt'  1890-  Nr.  16. 

®)  DRPÄnm.  11259. 

!j  Di^p\^656eSP‘'B1'  Schweiz-  Ärzte-  *890.  505. 

H)  Münchener  med.  Wochenschr.  1900.  11.  Aich.  d.  Pharm.  240.  632  (1902). 

36* 
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Dieser  Körper  wird  erhalten,  wenn  man  auf  die  Chloracetylverbindungen 
der  Phenole  substituierte  Ammoniake  einwirken  läßt. 

Im  Darme  wird  Guajacol  unter  bekannten  Umständen  regeneriert. 

Ebenso  kann  man  darstellen:  Diisobutylglykokollguajacol,  Diäthyl- 
glykokollkresol , Diäthylglykokollphenol,  Diäthylglykokoll-o-kresol,  Di- 
äthylglykokoll-m-kresol,  Diäthylglykokoll-p-kresol 1 *). 

Ebenso  wurden  vom  Guäthol  (Brenzcatechinmonoäthyläther) 

OC2H5 
OH 


die  Ester  der  Phosphorsäure,  Buttersäure,  Isovaleriansäure,  Benzoesäure 
und  Salicylsäure  in  analoger  Weise  und  in  gleicher  Absicht  wie  beim 
Guajacol  dargestellt. 

Die  Monoalkyläther  des  Brenzcatechin  wurden  zu  gleichem  Zwecke 
auch  mittelst  Phosphoroxychlorid  mit  Camphersäure  verestert  (Gua- 
camphol) . Diese  Verbindung  soll  auch  die  antihydrotische  Wirkung  der 
Camphersäure  mit  der  Guajacolwirkung  verbinden. 

Zimmer-Frankfurt")  stellen  ein  Kohlensäurederivat  aus  Kreosot  her,  indem 
sie  Kreosot  in  der  zur  Darstellung  von  Allophansäureestem  aus  Phenolen  üblichen 
Weise  z.  B.  Carbaminsäureclilorid,  Kreosot  und  Chloroform  aufeinander  ein  wirken 
lassen;  es  entsteht  ein  unlösliches  Pulver. 

Kreosot-  und  Guajacolpräparate,  deren  Hydroxylwasser- 
stoff  durch  Alkylradikale  substituiert  ist. 

Veratrol 

OCH3 

|/X|OCH3 

ist  wenig  wirksam,  da  die  Regeneration  von  Guajacol  aus  dieser  Ver- 
bindung fast  unmöglich  erscheint. 

Dasselbe  gilt  von  den  Guajacolalkylenäthern,  welche  durch  Ein- 
wirkung von  Halogenalkylenen  auf  Guajacol  entstehen,  wobei  zwei  Mole- 
küle Guajacol  mit  einem  Molekül  Alkylenhalogen  zusammentieten  ). 

C6H4<gCCHn3HC!30>C6H-  Z‘  B‘  Guaiacoläth3'lenäther- 

Diese  Äther,  von  denen  der  Guajacolmethylenäther  einen  intensiven 
Vanillegeruch  besitzt,  sind  wasserunlöslich.  Methylenkreosot  wurde 
Pneumin  benannt. 

Brenzkain  ist  der  Guajacolbenzyläther. 

OCH3 

,/\o.ch2.c6h6 

\/ 

Über  seine  praktische  Verwertbarkeit  liegen  wenig  Nachrichten  vor. 

')  DRP.  105346. 

2.)  DRP.  224072. 

3)  DRP.  83148. 
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Da  die  Glycerinäther  der  Phenole,  die  Endemann  dargestellt,  sich 
den  übrigen  Alkyläthern  gegenüber  durch  ihre  Wasserlöslichkeit  aus- 
zeichnen, Avurde  auch  der  Glycerinäther  des  Guajacols  dargestellt,’ 


n ■ n tt  ^-0 . CoH70o 

Guajamar  C6H4<CjQ£,j|  7 1 genannt. 


Man  erhält  ihn  durch  Einwirkung  von  Monochlorhydrin  auf  Guajacolalkali 
oder  durch  Behandlung  von  Guajacol  und  Glycerin  mit  wasserentziehenden  Mitteln 
unter  Druck  ‘). 


Guajamar  ist  ein  wasserlösliches  festes  Pulver  von  bitterem 
aromatischem  Geschmack.  Die  Spaltung  dieses  Äthers  scheint  auf 
der  Einwirkung  von  Mikroorganismen  des  Darmes  daselbst  zu  beruhen  -). 

Jedenfalls  hat  dieses  wasserlösliche  Guajacolpräparat,  das  Guajamar, 
trotz  dieses  seines  scheinbaren  Vorzuges  der  Wasserlöslichkeit,  ander- 
seits den  großen  Nachteil  des  bitteren  Geschmackes. 

Ein  wasserunlösliches  Guajacolpräparat  ist  Cetiacol  oder  Palmiacol 
(Brenzcatechinmethylcety läther  3) . 

Man  trägt  Guajacol  in  Natriumalkoholat  ein,  gießt  bei  80  0 C die  Mischung 
m WaJxatol,  setzt  Glycerin  zu  und  hebt  das  sich  oben  ansammelnde  Cetylguajacol 
ab.  Es  soll  den  Verdauungstrakt  nicht  reizen. 


Weitere  wasserlösliche  Gua jacolderivate. 

Hingegen  erhält  man  wasserlösliche,  geschmacklose  Derivate 
des  Guajacols,  wie  auch  der  anderen  Phenole,  wenn  man  bei  Gegen- 
wart geeigneter  Kondensationsmittel,  wie  Salzsäure,  Schwefelsäure, 
Chlorzmk  etc.,  Alloxan  auf  Phenole  eimvirken  läßt. 

Die  Reaktion  vollzieht  sich  nach  folgender  Gleichung: 

CO  — NH  CO  — NH 


CO 

\ 


CO  + ROH  = RO.C.OH  CO 


CO  — NH 


CO  — NH 


Es  wurden  aus  dieser  Reihe  dargestellt:  Alloxan-Phenol,  Alloxan- 
AuScuSr’  A oxan^  Guaj acol , Alloxan-Brenzcatechin, 

NanhthoHT0rRn’  AUoxan-^rochinon,  Alloxan-Pyrogallol,  Alloxan-a- 

AUoxmi  virsot  r°T'  Unu  PyrTUollösungen  in  heißem  Wasser  mit 
K versetzt  geben  schon  nach  wenigen  Minuten  das  betreffende 
Kondensationsprodukt3).  Die  Produkte  dieser  Reaktion  sind  aber  bk 
nun  therapeutisch  nicht  verivertet  worden. 

wässerige  Lösung  voiriHe^  n‘aib  wcnn  man  entweder  eine  konz. 

])  DRPAnm.  5328. 

-)  Buttler,  New-York  Med.  Joum.  23  IX  1899 
) Englisches  Patent  16349.  ' 

4)  DRP.  107720. 

5)  DRP.  113722. 

°)  Hoffmann-Laroche,  DRP.  220267. 
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Man  läßt  Hexamethylentetramin  und  Guajacol  ohne  Lösungsmittel  auf- 
einander einwirken.  Man  kann  so  Hexamethylentetramindi-  und  -triguajacol  er- 
halten 1 ). 

Feste  Molekularverbindungen  aus  Hexamethylentetramin  und  Guajacol  kann 
man  hersteilen,  indem  man  entweder  eine  konzentrierte  wässerige  Hexamethylen- 
tetraminlösung mit  Guajacol  oder  eine  Formaldehydlösung  mit  einer  ammonia- 
kalischen  Guajacollösung  in  anderem  Verhältnis  zusammenbringt  als  der  Bildung 
des  Hexamethylentetramintriguajacols  entspricht.  Diese  guajacolärmeren  Produkte 
sollen  gegenüber  dem  Triguajacol  nicht  reizend  wirken2). 

Guajaperol,  wie  der  Phantasiename  für  Piperidin-Guajacol  (Addi- 
tionsprodukt) lautet,  ist  C5HnN.  (C7H802)2;  es  wurde  dargestellt,  um 
gleichzeitig  mit  der  Guajacolwirkung  die  herz-  und  gefäßtonisierende 
Wirkung  des  Piperidins  zu  erhalten.  Es  ist  ohne  reizende  Wirkung3). 

Piperidin  wird  zu  diesem  Zwecke  mit  Guajacol  zusammengebiacht  und 
wegen  der  eintretenden  Reaktionswärme  gekühlt;  es  wird  dann  die  Reaktions- 
masse fest.  Piperidin  geht  aber  nicht  mit  allen  Phenolen  Verbindungen  ein. 
Resorcin  gibt  keine  Piperidinverbindung,  während  Hydrochinon  und  Brenzcatechin 
krystallisierte  Piperidinverbindungen  geben.  Es  verbindet  sich  mit  o-  und  p-}\itro- 
plienol  aber  weder  mit  m-Nitroplienol,  noch  mit  a-  und  /5-Nitrophenol,  obwohl 
es  mit’ Dinitro-a-naphthol  (1:2:4)  eine  Verbindung  bildet.  Das  Entstehen  der 
Verbindungen  läßt  sich  nicht  in  eine  bestimmte  Regel  kleiden.  So  z.  B.  verbmdet 
sich  1 Mol.  Piperidin  mit  1 Mol.  Hydrochinon,  2 Mol.  Brenzcatechm,  2 Mol.  Guajacol, 

1 Mol.  o-  und  p-Nitrophenol,  1 Mol.  Pyrogallol. 

Das  Kondensationsprodukt  aus  Formaldehyd  und  Kreosot,  Kreoso- 
form  genannt,  wurde  hauptsächlich  als  inneres  Antisepticum  empfohlen. 

Euguform  ist  ein  acetyliertes  Kondensationsprodukt  von  Guajacol 

und  Formaldehyd.  . 

Bei  der  Kondensation  von  Formaldehyd  mit  Guajacol  durch  balz- 
säure  entsteht  nach  Brissonet  unter  Austritt  von  Wasser  ein  Körper 
der  Formel 

CH3Ox  /OCH3 

\c6h3  — ch2  — c6h3<( 

OHX  OH 

Guaiaform  genannt.  Dieser  soll  nicht  ätzend  wirken.  Entweder  ist 
diese  Angabe  oder  die  angegebene  Formel  unrichtig,  da  ja  die  Atz- 
wirkung  des  Guajacols  vom  offenen  Hydroxyl  abhängt. 

Letzteres  ist  wohl  der  Fall,  weil  sich  bei  dieser  Reaktion  der  Methylenather 
bilden  muß.  Es  lassen  sich  aber  so  gewonnene  Verbindungen  acetyheren,  wobei 
man  zart  pulverförmige  Substanzen  bekommt  ). 

Unter  Zuhilfenahme  von  Tannin  erhält  man  aus  Kreosoform  Tanno- 
kreosoform,  aus  Guajaform  Tannoguajaform,  Substanzen  mit  drei  wirk- 
samen Komponenten. 


Guajacolpräparate,  aus  denen  Guajacol  nicht 
regeneriert  wird. 

Selbstredend  wurde  auch  beim  Guajacol  der  Versuch  unternommen, 
diese  Substanz  durch  Sulfurieren  wasserlöslich  zu  machen.  Fs  ist  uber- 


»)  Hoffmann-Laroche,  DRP.  231726.  Zusatz  zu  DRP.  220267. 

2)  DRP.  225924,  Zusatz  zu  DRP.  22026/. 

sj  Chaplin  and  Tunnicliffe,  Bnt.  rned.  Journ.  189/.  13/.  DRi.  WMM. 
*)  DRP.  120558. 
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flüssig,  wiederholt  auf  die  Abschwächung,  resp.  Vernichtung  der  Wir- 
kung durch  Einführung  einer  Säuregruppe  hinzuweisen.  Wirksam 
bleiben  die  Guajacolsulfosäuren  nur  aus  dem  Grunde,  wenn  auch  in 
wesentlich  schwächerer  Weise  wie  Guajacol,  resp.  deren  Ester,  weil  die 
OH-Gruppe  des  Guajacols  erhalten  bleibt,  aber  man  muß  weit  größere 
Dosen  verabreichen,  um  überhaupt  eine  Wirkung  zu  erzielen,  was  bei 
unsicherer  Wirkung  die  Therapie  ungemein  verteuert.  Roßbach  hat 
Tieren  30  g Guajacolsulfosäure  pro  die  verfüttert,  ohne  irgend  welche 
Reizerscheinungen  zu  sehen.  Ein  genügender  Beweis  für  die  Wirkungs- 
losigkeit, denn  von  welcher  wirksamen  Substanz  können  wir  30  g ohne 
welche  Erscheinungen  verfüttern1)?  Knapp  und  Suter2)  zeigten,  daß 
dem  Thiocol  (s.  u.)  jede  fäulnishemmende  Wirkung  fehlt.  Guajacol  wird 
aus  der  Verbindung  im  Organismus  nicht  abgespalten.  Es  passiert 
den  Organismus  unverändert. 

Durch  Vermischen  von  äquimolekularen  Mengen  von  Guajacol  und  Schwefel- 
säure und  Erwärmen  auf  70 — 80°  C erhält  man  o- Guajacolsulfosäure 

/OH  1.  oder  1. 

C6H3(-OCH3  2.  2. 

\S03H  3.  6. 

Sulfuriert  man  hingegen  bei  140 — 150°  C,  so  erhält  man  p-Guajacol-sulfo- 
säure  3). 

OH 

f/X,OCH3 


Die  p- Guajacolsulfosäure  erhält  man  krystallisiert,  wenn  man  auf  p-Brom- 
guajacol  saure  oder  neutrale  schwefligsaure  Salze  in  einem  geeigneten  Verdünnungs- 
mittel unter  Druck  einwirken  läßt 4). 

Das  Kaliumsalz  der  Guajacolsulfosäure  des  DRP.  109789  läßt  sich  direkt 
mittelst  Chlorkalium  aussalzen5). 

Nach  den  Angaben  von  DRP.  188506,  Heyden  in  Radebeul,  erhält  man 
nach  DRP.  109789  nicht  die  freie  Säure,  sondern  das  Salz,  ferner  nicht  nur  die 
o-Säure,  sondern  auch  die  p-Verbindung.  Man  erhält  die  Monosulfosäuren  bei 
allen  Temperaturen  unter  100  °.  Man  kann  die  beiden  Guajacolsulfosäuren 
trennen,  indem  man  sie  in  die  basischen  Salze  der  Erdalkalien,  Erden  oder  Schwer- 
metalle überführt.  Die  o- Guajacolsulfosäure  bildet  leicht  lösliche,  die  p-Säure 
schwer  lösliche  oder  unlösliche  Salze.  Durch  Umsetzung  kann  man  die  freien 
Säuren  oder  deren  Alkalisalze  erhalten.  Am  besten  sulfuriert  man  zwischen  30 
bis  60°,  führt  die  Mischung  in  das  neutrale  Kalksalz  über  und  setzt  noch  in  Form 
von  Kalkmilch  auf  das  Guajacol  berechnet  % Molekül  Ätzkalk  zu.  Dann  scheidet 
ach  das  basische  Kalksalz  der  p-Säure  ab.  In  der  Lösung  bleibt  das  o-Salz.  Die 
Guajacolsulfosäure  soll  unangenehme  Nebenwirkungen  haben0). 

Einhorn* 7)  stellt  die  Salze  der  Guajacolcarbonatmono-  und  Disulfosäure  her 
indem  er  auf  2 Mol.  eines  guajacolsulfosäuren  Salzes  resp.  auf  molekulare 
Mengen  von  Guajacol  und  guajacolsulfosaurem  Salz  Phosgen  bei  Gegenwart 
von  Alkahen  oder  analog  wirkenden  Basen  einwirken  läßt.  Die  Salze  sind  in  Wasser 
leicht  loshch  und  sollen  einen  besseren  Geschmack  als  Thiocol  haben. 


*)  Ther.  Mon.  1899.  96. 
3)  AePP.  50.  340  (1903). 

3)  DRP.  105052. 

4)  DRP.  109789. 

5)  DRPAnm.  24272. 


")  Hager’ s Handbuoh  der  pharmazeutischen  Praxis. 

7)  DRP.  203754. 
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Hoff  mann -Laroche ;)  stellen  Guajacol-5-sulfosäurc  lier,  indem  sie  Acidyl- 
guajaoole  mit  oder  ohne  Zusatz  von  wasserbindenden  Mitteln  sulfurieren,  das 
Produkt  verseifen,  nach  Entfernung  der  Schwefelsäure  die  Sulfosäure  isolieren.  Die 
m DRP.  188506  beschriebene  Guajacol-o-sulfosäure  ist  die  Guajacol-m-sulfosäure2). 

Guajacol-5-monosulfosäurecarbonat3)  erhält  man  aus  Guajacolcarbonat  ohne 
äußere  Wärmezufuhr  mit  konz.  Schwefelsäure  und  scheidet  die  gebildete  Sulfosäure 
als  solche  oder  als  Salz  ab. 

Eine  wasserlösliche  Verbindung  aus  den  Dinatriumsalzen  der  Guajacol-4 
und  5-sulfosäure  und  Casein  erhält  man,  indem  man  die  konzentrierte  wässerige 
Lösung  dieser  Salze  auf  Casein  in  wässeriger  Suspension  einwirken  läßt  und  die 
Lösung  im  Vakuum  verdampft4). 

Die  Sanatogenwerke  stellen  wasserlösliche  Eiweißpräparate  aus  den  Di- 
natriumsalzen der  Guajacol-4  und  5-sulfosäure  und  Casein  in  der  Weise  her, 
daß  sie  die  Dinatriumsalze  der  bei  der  Sulfurierung  von  Guajacol  unter  100°  neben- 
einander entstehende  Guajacol  4-  und  5-sulfosaure  beziehungsweise  die  konzen- 
trierte wässerige  Lösung  dieser  Salze  entweder  auf  Casein  in  wässeriger  Suspension 
einwirken  läßt  und  die  erhaltene  Lösung  bei  niederer  Temperatur,  am  besten  im 
Vakuum  zur  Trockne  dampft  oder  auf  Casein  in  ätheralkoholischer  Suspension 
oder  in  Gegenwart  anderer  indifferenter  organischer  Lösungsmittel  einwirken 
läßt  und  das  Reaktionsprodukt  durch  Filtration  und  Trocknen  von  den  organischen 
Lösungsmitteln  befreit5).  Die  Lösungen  der  Mononatriumsalze  von  den  bei  der 
Sulfurierung  bei  100°  nebeneinander  entstehenden  Guajacolsulfosäuren  läßt  man 
auf  die  Natriumsalze  von  Casein  oder  Albuminat  einwirken  und  bringt  die 
Lösungen  im  Vakuum  zum  Trocknen  oder  fällt  sie  mit  Alkoholäther  °). 

Während  die  Salze  der  leicht  löslichen  o-Guajacolsulfosäure  thera- 
peutische Anwendung  finden,  sind  die  Salze,  sowie  die  freie  p-Guajacol- 
sulfosäure  therapeutisch  nicht  anwendbar,  da  sie  üble  Einwirkungen 
auf  den  Magen  haben. 

Das  Kaliumsalz  der  o-Guajacolsulfosäure  ist  bittersüß,  leicht 
löslich  und  kommt  unter  dem  Namen  Thiocol  in  den  Handel. 

Guajacyl  ist  guajacolsulfosaures  Calcium,  welches  wie  Guajacol 

wirken  soll 7) . . 

Wie  aus  dem  Guajacol  selbst,  so  wurden  auch  aus  aliphatischen  Kreosot- 
und  Guajacolestern  Sulfosäuren  dargestellt8),  indem  man  diese  mit  etwas  über- 
schüssiger Schwefelsäure  schüttelt,  ohne  die  Temperatur  höher  als  150°  steigen 
zu  lassen. 

So  wurden  die  Sulfosäuren  des  Isovalerylguajacol,  Isovaieryikreosot, 
Kreosotal  (Kreosotcarbonat),  Acetguajacol,  Formylkreosot  gewonnen. 

Formylkreosot  bildet  sich,  wenn  man  konz.  Ameisensäure  mit  Kreosot  m 
molekularer  Menge  8 Stunden  am  Rückflußkühler  erhitzt  und  dann  mit  Lauge 
behandelt. 

Die  therapeutische  Anwendung  der  verschiedenen  Holzteere,  die 
ja  ungemein  phenolreich  sind,  sich  aber  durch  üblen  Geruch  und  W assei - 
Unlöslichkeit  mancherlei  Anwendung  entziehen,  suchte  die  Firma  Knoll 
ebenfalls  durch  Sulfurierung  zu  ermöglichen. 

Man  läßt  Holzteer  und  konz.  Schwefelsäure  zusammenfließen,  erhalt  das 
Gemisch  bei  100°  und  trägt  das  Reaktionsprodukt  in  Wasser  ein,  wobei  es  sich 
pulverförmig  ausscheidet. 

4)  DRP.  212389. 

2)  Paul,  BB.  39.  2773  (1906). 

3)  DRP.  215050. 

4)  Ercih  Bohlen,  DRPAiun.  53315. 

o)  Bauer  & Co.,  Sanatogenwerke,  DRP.  231589.  Zusatz  zu  DRP.  229183. 

7)  Journ.  de  Pharm,  et  Cliim.  1898.  I.  324. 

«)  DRP.  94078. 
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Die  so  entstandenen  Sulfosäuren  geben  wasserlösliche  Salze.  Der 
anhaftende  Geruch  kann  noch  durch  Destillation  mit  Wasserdampf 
entfernt  werden. 

Novocol  ist  monoguajacolphosphorsaures  Natron.  Es  wird  dargestellt 4)  durch 
Erhitzen  äquimolekularer  Mengen  von  Guajacol  und  Phosphortrichlorid  auf  130° 
durch  8 Stunden,  Einträgen  in  die  zur  Verseifung  des  Diehlo rids  notwendige 
Menge  Wasser,  Neutralisation  mit  Soda  bis  zum  Verschwinden  der  Kongoreaktion, 
wodann  das  Mononatriumsalz  der  Monoguajacolphosphorsäure  auskrystallisiert’ 
da  es  in  der  gleichzeitig  gebildeten  Natriumchloridlösung  nahezu  unlöslich  ist.’ 
Man  kann  es  durch  Umkrystallisieren  aus  Methylalkohol  reinigen  und  alsdann 
gegebenenfalls  durch  Neutralisieren  mit  der  berechneten  Menge  Natriumcarbonat 
in  das  Pinatriumsalz  überführen. 

Ebenfalls  ein  Präparat,  aus  dem  Guajacol  im  Organismus  nicht 
legenerieit  wird,  ist  ein  Brenzcatechinderivat,  das  brenzcatechinmono- 

acetsaure  Natron,  C6H4-<q^2 ' gewonnen  durch  Einwirkung 


von  Monochloressigsäure  auf  Brenzcatechin  bei  Gegenwart  von  einem 
Alkali,  Guajacetin  genannt2). 

Die  Brenzcatechinmonoacetsäure  entsteht  ferner3),  wenn  man  ein  AlkaJi- 
Mtiii™6!  Saureesters  des  Brenzcatechins,  z.  B.  Monobenzolsulfonbrenzcatechin- 
natrium  mit  chloressigsaurem  Natnum  behandelt  und  dann  aus  dem  erhaltenen 

ErWte"  mit  Alk“mSs“^  » 


CA<0S02.C6H  + C'CH2.COONa  = csHl<o:CH,oooNa+C]Na 
C6Hi<oso2.'ceH°Na+2NaOH  = C6H4<®^H2  ■ C0°Na+ 

Ferner  4)  entsteht  sie  durch  Abspaltung  einer  GlvkoPrunne  aus  der  Tlr™, 

SeoHn.0'1  Elmvirii",s  Ton  zwei  M°Iet“len  Chloresaigsäure  auf^ta^ioletm  Brens- 
säiireMteto&fruiÄj”1^  Über  G"?i'*«»»»“tsäure  Bromwasserstoff. 

d“  »“efpSSri: 

Guajacetin  ist  fast  geschmacklos  und  in  Wasser  löslich  Die  un 

achmerzTnd^eh^T^“^611  V.“  Ma*eada™l™a],  sowie  Kopf- 
trete  i ••  f ^ iiidel,  die  dem  Gebrauche  des  Guajacetins  folgen 
ten  häufig  auch  bei  Verwendung  des  Kreosots  und  Guajacols  auf  % 

Naturgemäß  ist  Guajacetin  kern  Guajacol-,  sondern  ein  Brenr 


?)  §kp.iC8738?UdapeSt’  DRR  237781  • 
3)  DRP.  87668. 

*)  DRP.  87669. 

5)  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  20.  VI.  1896. 
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Kreosot  und  Guajacol. 


In  gleicher  Absicht  wurden  von  Cutolo  und  Auwers  und  Haymann 
die  Guajacoloxacetsäure  dargestellt. 

Die  schwer  lösliche  Guajacolcarbonsäure  1 ) 


c6h3 


,och3 

OH 

sCOOH 


wirkt  antiseptisch,  zeigt  aber  vor  dem  Guajacol  keine  verwertbaren 
Vorzüge. 

Interessant  ist  noch  folgende  Kombination,  welche  auch  keine 
praktische  Verwendung  gefunden.  Es  ist  dies  die  Darstellung  \ on 
Alphoxylessigsäurealphylestern2)  und  deren  Homologen.  Diese  Körper 
spalten  sich  angeblich  im  Darme  in  zwei  Moleküle  Phenol,  was  wohl 
höchst  unwahrscheinlich  und  wohl  auch  unrichtig  ist. 

Man  stellt  sie  dar  durch  Kondensation  von  Phenoxylessigsäuren  mit  den 
Phenolen  bei  Gegenwart  eines  Kondensationsmittels.  Es  können  als  Ausgangs- 
säuren dienen:  Phenoxylessigsäure,  Naphthoxylessigsaure  etc. 

Dargestellt  wurden  in  dieser  Gruppe:  Phenoxylessigsaurephenyl- 

ester,  Phenoxylessigsäureguajacylester , o-Kresoxylessigsaure-o-kresyl- 
ester , o-Kresoxylessigsäureguaj  acylester , m-Kresoxylessigsaure-m-kresyl- 
ester,  m-Kresoxylessigsäureguajacylester,  p-Kresoxylessigsaureguajacol- 
ester,  tf-Naphthoxylessigsäure-m-kresylester.  _ . 

Von  den  Elberfelder  Farbwerken  wurde  wegen  seiner  Resorptionsfalngkeit 
und  Reizlosigkeit  auf  der  Haut  zur  äußerlichen  Verwendung  Athylglykolylguajacol 
selfr  “27z«  diesem  Zwecke  werden  Guajacol  Kreosot  »der  deren  genvate 
mit  Hilfe  von  Alkyloxyessigsäure  oder  deren  Derivate  esterifiziert,  • • 1 

in  verdünnter  Lauge  gelöst »H”d  "e ÖÄetoöl. 

und  Borneol  Vkylo— 
Verbindungen  darstellen,  die  geruch-  und  geschmacklos  sind  und  leicht  spaK 

SsXeb^" 

Ä5ÄÄML;»  von  Äthylgiykolylbomeol,  Methoxy- 
äthyliuentliol^^  der  1 . 3 . 7^ yrog £cdU>lä th elr  seifet,  Iv^dadurclf  erklärt 

KgnoneUminiert werden  ^a^J^  b llo[carbamat  dar,  indem  man  in  die 
abspalten.  Man  steffi  8 unter  starker  Kühlung 

trockene  ätherische  Lösung  des  Pyr  ^ G zUSetzt  Nach  mehreren  Stunden 

eine  ätherische  Lösung  von  Carbammsaureehlond ^usetzt.  umkrystaUisiert. 

Tdsalk^l^^^aifoläther^un^^rürU^liitliern  der ' Gallussäure,  in  wässeriger  oder 

1)  DRP.  51381. 

2)  DRP.  85490. 

3)  DRP.  191547. 

h Baseler  Chemische  Fabrik,  DRP.  181593. 

«)  Baseler  Chemische  Fabrik,  DRP.  1626o8, 
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alkoholischer  Lösung  mit  Ätzalkahen  oder  Erdalkalien  unter  Druck  und  zwar  im 
Autoklaven  bei  195 — 200  °. 

Einhorn  in  München  x)  steht  gemischte  basische  Carbonate  der  Phenole  und 
Alkoholbasen  durch  Einwirkung  basischer  Alkohole  auf  die  Chlorkohlensäureester 
der  Phenole  her.  Diese  Verbindungen  sind  wasserlöslich  und  sollen  als  interne 
Antiseptica  wertvoh  sein,  da  sie  im  Organismus  Phenol  abspalten.  Die  Chlor- 
kohlensäureester der  Phenole  kann  man  aus  .diesen  durch  Umsetzung  mit  Phosgen 
in  Benzollösung  in  Gegenwart  von  Chinohn  herstellen.  Beschrieben  sind  Eugenol - 
kohlensäurediäthylaminoäthylester  C6H3 ( C3H4 ) ( 0 CH3 ) O CO 0 C2H4N (C2H5)2,  ferner 
Eugenolkohlensäurepiperidoäthylester,  dann  Thymolkohlensäurediäthylaminoäthyl- 
ester,  Guajacolkohlensäurediäthylaminoätliylester,  /5-Xaphtholkohlensäurediäthyl- 
aminoäthylester,  Carbodiäthylaminoäthoxysahcylsäuremethylester  C6H4(C00CH3)0. 
COOC2H4.N(C2H5)2,  dann  Carbodiäthylaminoäthoxysahcylsäureäthylester,  Carbo- 
diäthylaminoäthoxy-p-oxybenzoesäuremethylester. 

Einhorn-München2)  stellt  Alkyläther  und  durch  basische  Reste  im  Alkylrest 
substituierte  Alkyläther  der  Phenole  und  Derivate  derselben  her,  indem  er  die 
Carboxylalkylester  von  Phenolen  oder  deren  Substitutionsprodukte  mit  Ausnahme 
des  Guajacoläthylcarbonates  bzw.  die  im  Alkyl  durch  basische  Reste  sub- 
stituierten Carboxylalkylester  der  Phenole,  eventuell  in  Gegenwart  eines  Kataly- 
sators erhitzt,  z.  B.  in  Gegenwart  von  Chlorzink.  Dabei  wird  Kohlensäure 
abgespalten  und  es  entstehen  die  Phenolalkyläther.  Man  erhält  z.  B.  aus  /J-Naphthol- 
Kohlensäuremethylester  /?-Naphtholmethyläther , während  bei  der  gleichen 
Reaktion  aus  Guajacolkohlensäuremethylester  Dimethylbrenzcatechin  entsteht.  Aus 
Resorcindikohlensäurediäthylester  entsteht  Resorcindiäthyläther,  aus  Guajacol- 
Kohlensäureäthylester  entsteht  neben  Guajacolcarbonat  Äthylguajacol. 

Aus  Resorcinmonokohlensäureäthylester  erhält  man  Resorcimnonoäthyl- 
äther,  aus  Guajacolkohlensäurediäthylaminoäthylester  erhält  man  Diäthylamino- 
äthylguajacol.  Aus  Carbodiäthylaminoäthoxy-p-benzoesäuremethylester  entsteht 
Diäthylamino-p-oxybenzoesäuremethylester 


/O.COOC2H4.N(C2H5)2 

c6h/ 

xCOOCH„ 


c6h4/ 


O.C2H4.N(C2H5)2 


xCOOCHo 


Aus  Thymolkohlensäurediäthylaminoäthylester  erhält  man  Diäthylamino- 
äthylthymol 

/CHa 

C6HXC3H7 

\O.CH2.CH2.N(C2H5)2 


Aus  Eugenolkohlensäurediäthylaminoäthylester  erhält  man  Diäthylamino- 
athyleugenol 

/C3H5 
C6H3(  OCH3 

xO.CH2.CH2.N(C2H5)2 

Es  muß  aber  trotz  der  massenhaften  Anwendung  der  Kreosot- 
präparate  entschieden  in  Abrede  gestellt  werden,  daß  noch  irgend  ein 
Bedürfnis  nach  einem  neuen  Präparat  mit  Kreosotwirkung  besteht. 

Als  billiges  Ersatzmittel  des  Kreosots  und  Guajacols  wurde  ohne 
wesentlichen  Eingang  zu  finden,  Solveol  empfohlen.  Es  ist  dies  ein 
Gemenge  der  m Wasser  unlöslichen  isomeren  drei  Kresole  in  p-kresotin- 
saurem  Natrium  klar  gelöst  (s.  p.  521,  522).  Von  den  drei  isomeren  Kreso- 
msauren  ist  nur  die  p-Kresotinsäure  allein,  welche  mit  Nutzen  thera- 
peu  isc  i zu  verwenden  ist.  Die  wasserunlöslichen  Kresole  lösen  sich  wie 
in  beitenlosungen,  ebenso  in  kresotinsaurem  und  sahcylsaurem  Natron. 


])  DRP.  224108. 
2)  DRP.  224160. 
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Zimtsäure. 


Die  interne  Anwendung  der  Kresole  gibt  analoge  Resultate,  wie  die 
Kreosotbeliandlung,  ohne  aber  Vorzüge  zu  besitzen. 

Länderer  hat  in  einer  Reihe  von  Versuchen  auf  die  Erfolge  der 
Zimtsäurebehandlung  bei  Tuberkulose  hingewiesen.  Leider  hat  die 
Zimtsäure  C6H5.CH  : CH.COOH,  deren  starke  Wirkung  wohl  auf 
die  doppelte  Bindung  zurückzuführen  ist,  den  Nachteil,  daß  man  sie 
intravenös  injizieren  muß.  Sie  macht  starke  Leukocytose,  indem  sie 
positiv  chemotaktisch  und  auch  entzündungserregend  wirkt1). 

Zimtsaures  Natrium  wirkt  ähnlich  wie  phenylpropriolsaures  Natrium, 
wahrscheinlich  durch  die  ungesättigte  Gruppe.  Cumarinsaures  Natrium 
C6H4(OH).CH:  CH.COONa  hat  dieselbe  Wirkung  in  ganz  außerordent- 
lich erhöhtem  Maße,  die  m-Verbindung  stärker,  die  p-Verbindung 
weniger  stark  als  die  o-Verbindung2). 

Zimtsäureester  von  Oxyaryluretlianen,  -harnstoffen  und  -thioliarnstoffen, 
welche  insbesondere  bei  der  Tuberkulose  angewendet  werden  sollen,  erhält  man, 
wenn  man  z.  B.  p-Oxyphenylharnstoff  in  natronalkalischer  Lösung  mit  einer 
ätherischen  Zimtsäurechloridlösung  behandelt;  so  entsteht  Cinnamoyl- p-oxyphenyl- 
harnstoff.  Aus  p-Oxyphenylurethan  durch  Erhitzen  mit  Züntsäurechlorid  erhält 
man  das  Cinnamoyl-p-oxyphenylurethan.  Dieselbe  Substanz  erhält  man  auch  aus 
Zimtsäure-p-oxyphenylurethan  und  Phosphoroxychlorid.  Man  kann  auch  Zimt- 
säureanhydrid Verwenden  und  direkt  zusammenschmelzen.  Ferner  ist  beschrieben 
Cinnamoyl-p-oxyphenylthioharnstoff  3) . 

Ihre  Verwendung  als  Guajacolester  Avurde  p.  563  erwähnt.  Auch  in 
Verbindung  mit  Kresol  als  Cinnamyl-m-kresolester,  Hetokresol  genannt, 
wird  sie  als  in  Wasser  unlösliches  Streupulver  für  abgeschabte  tuber- 
kulöse Wunden  verwendet. 

Die  Zimtsäureester  des  Phenols,  p-Kresols,  des  o-Kresols  und 
des  Guajacols  haben  sich  als  wertlos  erwiesen,  insbesonders  für  anti- 
septische Zwecke  (Streupulver),  da  sie  starke  lokale  Reizungen  und 
Entzündungen  hervorrufen.  m-Kresolzimtsäureester  ist  hingegen  un- 
giftig. Er  wird  durch  Kondensation  von  m-Kresol  mit  Zimtsäure  in 
Toluollösung  durch  Phosphoroxychlorid  bei  110 — 120°  erhalten  4). 

Ferner  wurden  auch  Derivate  des  m-Kresols  mit  Zimtsäure  kon- 
densiert, in  welcher  ein  Kernwasserstoff  durch  Alkyl  oder  Oxyalkyl 
ersetzt  ist.  Diese  Ester  haben  eine  höhere  bakterizide  Wirkung  und 
leiden  nicht  beim  Sterilisieren.  So  wurden  dargestellt  Zimtsäureester 
des  p-Methoxy-m-kresol  und  des  Thymol  J). 

* 

* 


Zwei  Absichten  liegen  der  Darstellung  der  zahlreichen  Abkömm- 
linge des  Kreosots  und  Guajacols  zugrunde.  Die  empirisch  festgestellte 
günstige  Beeinflussung  tuberkulöser  Prozesse  durch  die  Anwendung 
des  Kreosots  und  des  einen  wirksamen  Bestandteiles,  des  Guajacols, 


1)  Länderer,  Behandlung  der  Tuberkulose  mit  Zimtsäure,  Leipzig  1898. 

2)  Gilbert  Morgan,  Pharmazeut.  Journ.  4.  20.  816 

s)  Gesellschaft  für  Chemische  Industrie  in  Basel,  DKi.  ZAiivi. 

*)  DRP.  99567. 

6)  DRP.  107230. 
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zeitigte  eine  ausgebreitete  Anwendung  dieser  Präparate,  denen  nur 
die  Giftigkeit,  welche  zum  Teile  durch  Ätzwirkung  bedingt  war,  der 
schlechte  Geschmack  und  die  Wasserunlöslichkeit  hindernd  im  Wege 
standen. 

Die  Giftigkeit  und  Ätzwirkung  zu  vermeiden,  indem  man  zugleich 
geschmacklose  Derivate  meist  nach  dem  Salolprinzipe  darstellte,  war 
der  Endzweck  der  Darstellung  der  einen  Reihe  von  Derivaten,  denen 
aber  der  Mehrzahl  nach  der  Nachteil  des  Kreosots  und  Guajacols,  die 
W asserunlöslichkeit , anhaftete . 

Die  Wasserlöslichkeit  zu  erzielen,  war  die  andere  Absicht,  welcher 
aber  die  Geschmackskorrektur  oft  zum  Opfer  fiel,  da  die  so  darge- 
stellten Substanzen  einen  bitteren  Geschmack  zeigten  und  eine  wesent- 
liche Abschwächung  der  Wirkung  im  Falle  des  Sulfur ierens  unver- 
meidlich war. 


Es  gebührt  daher  in  dieser  Gruppe  den  durch  Veresterung  des 
Hydroxyls  gewonnenen  Körpern  unbestreitbar  der  Vorrang  in  der  thera- 
peutischen Anwendung. 


Wir  wollen  noch  bemerken,  daß  von  den  im  Kreosot  enthaltenen 
wirksamen  Bestandteilen  nur  das  Guajacol  in  reinem  Zustande  Ver- 
breitung gefunden,  während  das  weniger  giftige  Kreosol,  welches  ana- 
loge Wirkungen  zeigt,  bis  nun  keine  Beachtung  erlangte.  Es  scheinen 
ihm  trotz  geringer  Giftigkeit  keine  wesentlichen  Vorzüge  gegenüber 
dem  Guajacol  zuzukommen. 

Dem  Guajacol  kommen  neben  seinen  antituberkulösen  und  an- 
ästhesierenden auch  erhebliche  antiseptische  Wirkungen  zu,  die  besonders 
bei  geringer  Giftigkeit  seine  Verwendung  als  Darmantisepticum  zur 
Herabminderung  der  Fäulnisprozesse  im  Darm  ermöglichen.  Zu  gleichem 
Zwecke  werden  die  analog  wirkenden  Substanzen:  Menthol,  Eugenol, 
Isoeugenol,  Eucatyptol  empfohlen,  ebenso  gegen  Phthise,  wie  zur  Darm- 
desinfektion. Aus  diesem  Grunde  wurden  auch  die  angeführten  Sub- 
stanzen in  geschmacklose  und  nicht  ätzende  umgewandelt,  nach  Ver- 
fahren, die  beim  Guajacol  ausführlich  behandelt  werden. 


Eucalyptol  kann  man  mit  a-  oder  /J-Naphthol  verbinden,  wenn  man 
äquimolekulare  Mengen  der  beiden  Substanzen  zusammenschmilzt1). 

Aus  Eucalyptol  und  Formaldehyd  wird  eine  Verbindung  dargestellt,  indem 
man  die  beiden  Substanzen  unter  Zusatz  eines  Kondensationsmittels  aufeinander 
emwirken  laßt,  so  z.  B.  Eucalyptol  mit  Trioxvmethylen  und  Lauge  auf  100 0 er- 
hitzt und  das  Reaktionsprodukt  mit  Äther  ausholt  und  mit  Wasser  wäscht 2) . 


Antiseptica  der  Chinolinreihe. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Donath3)  wirkt  Chinolin  stark  anti- 
sep tisch,  ist  aber  gegen  Hefezellen  auffälligerweise  ganz  unwirksam. 


x)  DRP.  100551. 

2)  Henschke  in  Müncheberg,  DRP.  164884. 
) BB-  IT  178,  1769  (1881).  s.  p.  175. 
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Antiseptica  der  Chinolinreihe. 


Der  Eintritt  von  Methylgruppen,  wie  von  Alkylen  überhaupt,  in  das 
Molekül  des  Chinolins  erhöht  die  antiseptische  Kraft  dieser  Substanz. 

Vom  Chinolin  beziehungsweise  vom  Oxychinolin  aus  kann  man  zu 
einem  für  äußerliche  Anwendung  angeblich  gut  verwendbaren  Des- 
infektionsmittel, Chinosol  1)  genannt,  auf  folgende  Weise  gelangen: 

Man  löst  o-Oxychinolin  in  siedendem  Alkohol  und  trägt  auf  2 Moleküle  der 
Base  1 Molekül  Kaliumpyrosulfat  ein  und  kocht  das  ganze  12  Stunden  lang.  Hierauf 
erstarrt  beim  Abkühlen  die  Flüssigkeit  zu  einem  Krystallbrei.  Ob  dieser  Körper 
cliinophenylschwefelsaures  Kali  oder  ein  schwefelsaures  Doppelsalz  ist,,  läßt  sich 
nach  Angaben  der  Firma  Fritsche  & Co.  nicht  feststellen  2 3).  Chinosol  ist  o-Oxy- 
chinolinsulfat. 

Nach  Eingabe  von  Chinosol,  welches  ja  oxychinolinsulfosaures 
Kalium  sein  soll,  fand  sich  im  Harne  der  Versuchstiere  o-Oxychinolin- 
glykuronsäure.  Da  aus  ätherschwefelsauren  Salzen  im  Organismus 
aber  der  organische  Spaltling  nicht  regeneriert  werden  kann,  unter- 
suchte Brahm  Chinosol  und  fand,  daß  es  weder  eine  Ätherschwefel- 
säure,  noch  eine  Sulfosäure  des  Chinolins  ist,  sondern  ein  Gemenge 
von  o-Oxychinolinsulfat  mit  Kaliumsulfat. 

Unter  dem  Namen  Oxychinaseptol  oder  Diaphterin  wurde  eine 
Substanz  in  den  Handel  gebracht,  die  eine  Vei’bindung  der  o-Phenol- 
sulfosäure  mit  2 Molekülen  Oxychinolin  ist,  von  denen  das  eine  an  die 
Hydroxylgruppe,  das  andere  an  die  Sulfogruppe  der  Phenolsulfosäure 
gebunden  ist.  Es  ist  also  oxychinolin-o-phenolsulfosaures  Oxychinolin. 

OH.NC9H6.OH 

c 

HC/X|CS03H.NC9H6.0H 

HCX/'CH 

c 

H 


Dieser  Körper  hat  angeblich  starke  antiseptische  Wirkungen,  ist  dabei 
relativ  ungiftig,  in  Wasser  klar  löslich,  ätzt  die  Wunden  nicht,  macht 
auch  keine  Ekzeme,  ist  aber  zur  Desinfektion  von  Instrumenten  nicht 
verwendbar,  weil  er  dieselben  schwarz  färbt. 


Die  Darstellung  geschieht  in  der  Weise,  daß  man  2 Moleküle  o-°^chmohn, 
1 Molekül  Phenol  und  1 Molekül  Schwefelsäure  aufeinander  einwirken  laßt  unter 
Zusatz  von  mindestens  3 Molekülen  Wasser  und  Erwärmen  der  Mischung  ). 

Neutrale  o-Oxychinolinsalze  mit  mehrbasischen  Säureniassen  sich  aim  der 
Lösung  darstellen,  wenn  man  jedes  Verdampfen  des  Losungsmittels  vermeidet 
und  die  Mengenverhältnisse  von  Base,  Säure  und  Lösungsmittel  so  wählt,  daß 
das  neutrale  Salz  aus  der  Lösung  unmittelbar  ausfällt  ). 


P DRP.  88520. 

2)  Carl  Brahm,  HS.  28.  439  (1899).  „ ,g 

3)  DRP.  73117.  Emmerich,  Münchener  med.  Wochenscm.  18»—  M- 


Tker.  Mon.  7.  26. 

4)  Fritsche,  Hamburg,  DRP.  187869. 
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Man  erhält  o-Oxychinolinsulfosäure  von  F 310 — 313°  (vielleicht  8-Oxychi- 
nolin . 7 . sulfosäure) , wenn  man  konzentrierte  Schwefelsäure  auf  die  Base  bei 
einer  wenig  über  deren  Schmelzpunkt  hegenden  Temperatur  einwirken  läßt. 

R.  Griese  in  Berlin  stellt  ein  im  Magen  leicht  lösliches  Doppelsalz  aus  7 . Jod . 
8 . oxychinolin . 5 . sulfosäure  her,  indem  er  molekulare  Mengen  Ammonium jodid 
und  des  Ammoniumsalzes  der  7 . Jod  . 8 . oxychinolin  5 . sulfosäure  unter  Er- 
wärmen in  Wasser  auf  löst  und  erkalten  läßt. 


Jodoform  und  seine  Ersatzmittel. 


Die  therapeutischen  Untersuchungen  von  Mosetig  haben  gezeigt, 
daß  Jodoform  CHJ3,  auf  welches  schon  Moleschott  hingewiesen,  in 
der  Chirurgie  als  trockenes  Antisepticum  die  vorzüglichsten  Dienste 
leistet  und  insbesonders  seine  heilungbefördernden,  granulationerregen- 
den Wirkungen  haben  diesem  so  ungemein  kräftig  antiseptisch  wirken- 
den Stoff  jene  weittragende  Bedeutung  für  die  Medizin  verliehen.  Die 
Wirkungen  des  Jodoforms  lassen  sich  wohl  zwanglos  durch  den  hohen 
Jodgehalt  dieser  Verbindung  erklären,  aber  es  ist  zu  beachten,  daß 
die  antiseptische  Kraft  des  Jodoforms  nicht  dieser  Substanz  selbst  zu- 
kommt, sondern,  daß  sie  sich  erst  entfaltet,  wenn  Jodoform  mit  Ge- 
weben oder  Gewebssäften  in  Berührung  kommt,  daß  es  also  erst  zu 
einer  Abspaltung  von  jodhaltigen  Substanzen  oder  von  freiem  Jod 
kommen  muß.  Aber  diesem  so  vorzüglichen  Mittel,  welches  ja  das 
erste  Trockenantisepticum  war  und  das  erste  Wundstreupulver,  das 
wir  überhaupt  besessen  und  dessen  Bedeutung  trotz  der  Ersatzmittel, 
deren  eine  Legion  vorhanden,  nur  infolge  dessen  Überganges  von 
der  Antisepsis  zur  Asepsis  zurückgegangen  ist,  haften  eine  Reihe 
von  Nachteilen  an,  die  man  nicht  bei  jeder  Art  der  Therapie 
mit  in  den  Kauf  nehmen  will.  So  vor  allem  der  eigentümliche,  äußerst 
charakteristische  und  die  Jodoformanwendung  verratende  Geruch, 
welcher  bei  der  großen  Flüchtigkeit  der  Verbindung,  selbst  bei  An- 
wendung  kleinster  Mengen  nicht  zu  verkennen  ist.  Ferner  neigen  eine 
Reihe  von  Individuen  ungemein  leicht  bei  Anwendung  des  Jodo- 
forms, welches  man  durchaus  nicht  zu  den  reizlosen  Präparaten  zählen 
kann , zu  Ekzemen,  die  zu  den  unangenehmsten  Nebenerscheinungen 
führen  können.  Ein  weiterer  Nachteil  ist  die  häufig  eintretende  Jodoform- 
vergiftung, die  man  wohl  jetzt  durch  die  Kenntnis  dieser  Erscheinung 
schon  durch  die  Art  der  Anwendung  zu  vermeiden  gelernt  hat. 

Die  Darstellung  des  Jodoforms  hat  im  Laufe  der  Zeit  manche  Ver- 
änderung und  Verbilligung  erfahren. 


Bekanntlich  erhalt  man  Jodoform,  wenn  man  Alkohol  oder  Aceton  mit 
kohlensaurem  Alkali  erwärmt  und  metallisches  Jod  einträgt 
, ‘ ,n  , es  au^  darstellen,  indem  man  Natriumhypochlorit,  Aceton  Natron 
Jodnatnum  und  Wasser  reagieren  läßt.  Da  bekanntlich  nach  Lieben  aus  allen 
Körpern,  welche  die  Gruppen  CIL, CO. C...,  CH3.CH(OH).C  enthalten 

l-ann  V°n  Versclliedenen  Substanzen  zu  diesem 
jxorpcr  gelangen.  Jedoch  kann  m der  Praxis  nur  die  Darstellung  ans  .\ll-nl»,l 
oder  Aceton  eine  technische  Bedeutung  erlangen.  Die  Nachteile  dieser  Darstellung 
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bestehen  nur  darin,  daß  ein  Teil  des  Jods  Jodkalium  bildet,  aus  dem  es  immer 
wieder  regeneriert  werden  muß.  Es  wurde  auch  vorgeschlagen,  statt  nach  den 
bekannten  üblichen  Methoden  vorzugehen,  Jodoform  sowie  auch  Bromoform 
und  Chloroform  auf  elektrolytischem  Wege 1)  aus  den  entsprechenden  Halogen- 
verbindungen der  Alkalien  bei  Gegenwart  von  Alkohol  oder  einer  gleichwertigen 
Substanz  in  der  Wärme  zu  gewinnen.  Eine  wässerige  Lösung  von  Jodkalium 
wird  mit  Alkohol  versetzt  uncl  in  der  Wärme  unter  fortwährendem  Einleiten  von 
Kohlensäure  elektrolysiert,  wobei  sich  Jodoform  abscheidet.  Bei  der  Gewinnung 
von  Bromoform  und  Chloroform  unterbleibt  das  Einleiten  von  Kohlensäure. 


Otto  hat  ein  Verfahren  vorgeschlagen,  eine  Lösung  von  Jodkali  in  30%igem 
Alkohol  auf  50  0 zu  erwärmen  und  Ozon  hindurchzuleiten,  wobei  sich  Jodoform 
abscheidet.  Man  setzt  mit  Vorteil  etwas  Natriumcarbonat  zu  und  leitet  so  lange 
Ozon  ein,  bis  das  ganze  Jodkalium  verbraucht  ist2). 


Die  Versuche,  Jodoform  geruchlos  zu  machen,  erstreckten  sich 
in  der  ersten  Zeit  nur  darauf,  den  Geruch  deckende  Substanzen  dem 
Jodoform  beizugeben,  Versuche,  die  nicht  so  sehr  in  das  Gebiet  der 
synthetischen  Chemie,  als  vielmehr  in  das  der  pharmazeutischen  Zu- 
bereitung gehören.  Durch  Zusatz  von  Teer  z.  B.  wurde  das  sogenannte 
Jodoformium  bituminatum  hergestellt,  in  welchem  der  Geruch  wohl 
abnimmt,  aber  man  erhält  die  reizenden  Eigenschaften  des  Teers  als 
unerwünschte  Beigabe  zum  Jodoform.  Die  Mehrzahl  der  französischen 
Jodoformpräparate,  welche  wegen  ihres  schwachen  Geruches  sehr  be- 
hebt sind,  enthält  Cumarin  oder  ähnliche  Riechstoffe,  die  zur  Ver- 
deckung des  Geruches  beitragen. 

Auf  synthetischem  Wege  versuchte  man  durch  Paarung  des  Jodo- 
forms mit  einem  zweiten  geruchlosen  Körper  die  Flüchtigkeit  der  Ver- 
bindung herabzusetzen  und  auf  diese  Weise  zu  geruchlosen  Substanzen 
zu  gelangen.  Diese  Versuche  bewegten  sich  in  jeder  Beziehung  mit 
sehr  mangelhaftem  Erfolge  in  zwei  Richtungen,  erstens  in  der  Dar- 
stellung von  Verbindungen  des  Jodoforms  mit  einem  anderen  Antisepti- 
cum  und  in  Verbindung  des  Jodoforms  mit  einem  indifferenten  Körper, 
wie  Eiweiß.  So  gelingt  es,  Jodoform  mit  dem  antiseptisch  wirkenden 
Hexamethylentetramin  (CH2)6N4  in  der  Weise  zu  kuppeln,  daß  man 
ein  Präparat,  welches  75%  Jodoform  enthält  und  kehien  so  hervor- 
stechenden Jodoformgeruch  besitzt,  erhält,  das  man  Jodoformin  be- 
nannt hat3). 


Zu  diesem  Zwecke  ward  Hexamethylentetramin  und  Jodoform  in  Alkohol 
gelöst,  aus  dem  bei  passender  Konzentration  Jodoformhexamethylentetramm  als 
weiße  Verbindung  herausfällt. 


Diese  Verbindung  hat  den  Nachteil,  daß  sie  bei  bloßer  Berührung 
mit  Wasser  sich  in  ihre  beiden  Komponenten  zerlegt,  wobei  natur- 
gemäß der  Jodoformgeruch  wieder  zum  Vorschein  kommt. 

Ebenso  wie  vom  Hexamethylentetramin  kann  man  von  den  Halogenalkyl- 
und  Alkylderivaten  des  Hexamethylentetramins  zu  geruchlosen  ' 

bindungen  gelangen,  wenn  man  diese  Verbindungen  mit  Jodoform  in  aikohohsch 
Lösung^  zusammenbringt,  wobei  dann  das  Additionsprodukt  herauskrystalhsiert. 


1)  DRP.  29771. 

2)  DRP.  109013. 

»)  DRP.  87812. 
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Eine  so  dargestellte  Verbindung,  Äthyljodidhexamethylentetramin- 
jodoform  C6H|2N4 . C2H5  J . CH  J3  wurde  unter  dem  Namen  Jodoformal  x) 
für  kurze  Zeit  in  die  Therapie  eingeführt,  doch  konnten  sich  beide  Präpa- 
rate dieser  Art,  Jodoformin  und  Jodoformal,  aus  dem  Grunde  im  Ge- 
brauche nicht  behaupten,  weil  durch  ihre  Darstellung  die  Absicht,  ein 
tatsächlich  geruchloses  Jodoform  zu  erhalten,  keineswegs  erreicht  war, 
was  an  der  leichten  Zersetzlichkeit  der  Verbindung  liegt.  Beim  Jodo- 
formal ist  auch  die  Äthyljodidkomponente  an  der  Jodwirkung  beteiligt. 

Ein  Verfahren,  welches  beim  Tannin  mit  Erfolg  verwendet  wurde, 
um  ein  unlösliches  Gerbsäurepräparat  zu  erhalten,  wurde  in  analoger 
Weise  auch  zur  Darstellung  von  fast  geruchlosen  Verbindungen  des  Jodo- 
forms mit  Eiweißkörpern  verwendet  (Jodoformogen)  2). 


Wenn  man  Eiweißlösungen  bei  Gegenwart  eines  Eiweißfällungsmittels, 
wie  Alkohol,  mit  einer  Jodoformlösung,  etwa  einer  alkoholisch-ätherischen,  zu- 
sammenbringt, so  erhält  man  einen  Niederschlag,  der  aus  Eiweiß  und  Jodoform 
besteht.  Während  ein  solcher  Niederschlag,  wenn  man  ihn  trocknet,  an  Jodo- 
formlösungsmittel das  Jodoform  wieder  abgibt,  gelingt  dies  nicht  mehr,  wenn 
die  so  gewonnene  Verbindung  bei  120°  getrocknet  wird3).  Statt  des  Eiweißes 
kann  man  Pejiton,  Casein  etc.  anwenden,  es  ist  aber  zu  bemerken,  daß  es  sich  hier 
keineswegs,  wie  etwa  beim  Tannin,  um  eine  chemische  Verbindung  zwischen  dem 
Eiweiß  und  Jodoform  handelt,  sondern  es  kommt  hier  einfach  eine  Umschließung 
des  Jodoforms  durch  koaguliertes  Eiweiß  zustande. 


Das  Problem,  geruchloses  Jodoform  darzustellen,  welches  ja  an 
sich  aus  dem  Grunde  nicht  lösbar  ist,  weil  der  Körper  als  solcher  und 
nicht  eine  Verunreinigung  den  Geruch  bedingt  und  es  sich  ja  nur  bei 
den  sogenannten  Jodoformpräparaten  um  Verbindung  mit  anderen 
Substanzen  handeln  könnte,  ist  aus  dem  Grunde  für  der  Chemiker  von 
geringerem  Interesse,  weil  wir  eine  große  Reihe  vortrefflicher  Jodo- 
formersatz mittel  sowohl  jodhaltiger,  als  auch  jodfreier  besitzen,  die 
geruchlos  sind  und  denen  auch  andere  Nebenwirkungen  des  Jodoforms 
fehlen  und  wir  ja  nur  durch  ganz  bestimmte  Umstände  in  manchen 
Fallen  verhindert  sind,  das  sonst  so  vorzügliche  Jodoform  in  Anwendung 
zu  ziehen,  durch  Umstände,  die  keineswegs  im  Wesen  des  Präparates 
selbst  liegen,  sondern  vielmehr  durch  gesellschaftliche  Rücksichten 
oder  durch  Neigung  zu  Jodoformekzemen  oder  Jodoformvergiftummn 
bedingt  sind.  Em  anderer  Umstand  ist,  daß  Jodoform  als  solches 
noch  kein  Antisepticum  ist,  ja  daß  man  dasselbe  auch  nicht  sterilisieren 
kann  weil  es  sich  zu  leicht  zersetzt  und  verflüchtigt.  Man  wollte  dieses 
durch  Zusatz  von  einem  Antisepticum  zum  Jodoform  korrigieren  und 
sc  1 iig  vor,  Paraformaldehyd  (HCOH)3  dem  Jodoform  beizumengen 
welches  nunmehr  sterile  und  antiseptische  Jodoform  unter  dem  Namen 
Ekajodoform  ■ ) eine  unwesentliche  Verbreitung  fand,  da  ja  Jodoform 
bei  Berührung  mit  Geweben  seine  antiseptische  Wirkung  äußert  und 
us  diesem  Grunde  jeder  Zusatz  eines  anderen  Trockenantisepticums  für 
überflüssig  zu  erachten  ist.  " 


')  BRP.  89243. 

2)  Pharm.  Zentralbl.  1898.  189. 

3)  DRP.  95580. 

4)  Thomalla,  Tlier.  Mon.  1897.  381. 
Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3,  Aufl. 
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Die  weitverbreitete  Anwendung  des  Jodoforms  war  ein  großer 
Anreiz  für  die  Synthetiker,  Präparate  zu  schaffen,  die  sich  ebenso  als 
Wundstreupulver  verwenden  lassen,  die  gleichfalls  die  vorzüglichen 
granulationsbefördernden  Wirkungen  besitzen,  sich  aber  durch  eine 
größere  Reizlosigkeit,  sowie  vorzüglich  durch  die  Geruchlosigkeit  vor 
diesem  auszeichnen  sollten.  Um  so  mehr  war  ein  Bedürfnis  in  der 
medizinischen  Praxis  nach  solchen  Ersatzmitteln  vorhanden,  als  der 
hohe  Preis  des  Jodoforms  bei  seiner  ausgebreiteten  Anwendung  jeden- 
falls hinderlich  war  und  man  auch  bei  Verwendung  von  größeren  Mengen 
dieser  Substanz  mit  der  toxischen  Wirkung  dieses  so  jodreichen  Körpers 
rechnen  mußte.  Das  Problem  war  daher,  eine  antiseptische,  geruch- 
lose, in  Wasser  unlösliche  Substanz  zu  finden,  die  bei  großer  Reizlosig- 
keit und  möglichst  geringer  Giftigkeit  auf  Wunden  granulationerregend, 
Heilung  befördernd  und  reinigend  wirkt.  Diesem  Problem  trat  man 
nun  auf  die  mannigfaltigste  Weise  näher.  Es  ergab  sich  eine  so  große 
Anzahl  von  Möglichkeiten,  nicht  nur  einzelne  Körper,  sondern  ganze 
chemische  Reihen  für  solche  Zwecke  dienstbar  zu  machen,  daß  die 
praktischen  Ärzte,  die  schließlich  die  vielen  Präparate  anwenden  sollten, 
gänzlich  die  notwendige  Orientierung  unter  denselben  verloren  und 
aus  diesem  Grunde  je  mehr  solche  Substanzen  eingeführt  wurden,  sich 
desto  mehr  veranlaßt  sahen,  auf  Jodoform  selbst,  das  Standardpräparat 
dieser  Reihe,  zurückzugreifen . 


Für  die  Zwecke  der  übersichtlichen  Darstellung  teilen  wir  die 
Körper,  die  hier  besprochen  werden  sollen,  in  halogenhaltige  Ver- 
bindungen und  in  Substanzen,  die  üire  Wirkung  und  ihre  Eigen- 
schaften wesentlich  ihrem  Gehalt  an  Wismut  verdanken.  Diese  Wismut- 
verbindungen sind  in  dem  betreffenden  Kapitel  nachzulesen. 


Die  Einführung  von  Halogen,  insbesondere  aber  von  Jod  in  ali- 
phatische und  aromatische  Verbindungen,  verleiht  diesen  reichlich  anti- 
septische  Eigenschaften.  Für  die  Zwecke,  die  hier  ins  Auge  zu  fassen 
sind,  mußte  in  erster  Linie  nach  Substanzen  gefahndet  werden,  die  wasser- 
unlösliche Verbindungen  mit  Jod  eingehen,  aus  denen  der  Organismus 
langsam  Jod  regenerieren  kann.  Daß  es  für  diese  Zwecke  nicht  etwa 
genügt,  daß  die  Substanzen  Jod  enthalten,  sieht  man  leicht  beim  Jod- 
amylum,  in  dem  das  Jod  nur  mechanisch  gebunden  oder  m starrer  Lösung 
ist  und  deshalb  zu  stark  reizend  wirkt.  Jod  muß  eben  in  einer  Form 
vorhanden  sein,  in  der  es  chemisch  gebunden,  aber  doch  wieder  regenerier- 
bar ist.  Ist  die  Regeneration  im  Organismus  nicht  möglich,  so  smd  die 
Präparate  dieser  Art  als  Jodoformersatzmittel  aus  bloßer  Rücksicht  aui 
ihren  Jodgehalt  nicht  zu  empfehlen,  es  mögen  denn  ihnen  andere  heilung- 
befördernde Eigenschaften  innewohnen,  die  zu  dem  Jodgehalt  m kemer 
Beziehung  stehen.  Substanzen  der  aliphatischen  Reihe  haben  wohl 
aus  dem  Grunde  keine  Verwendung  in  dieser  Richtung  gefunden,  wenn 
man  vom  Jodoform  absieht,  weil  sie  zu  leicht  zersetzbar  smd.  Eme 
solche  Verbindung,  wie  das  Dijodoform  C2J4,  welche  geruchlos  und  un- 
löslich ist,  konnte  aus  diesem  Grunde  keine  Verbreitung  neben  dem  Jodo- 
form erlangen.  Dazu  kommt  noch  der  Umstand,  daß  es  bei  der  n- 
wendung  von  Jodoformersatzmitteln  sehr  darauf  ankommt,  moglic  s 
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voluminöse  Substanzen  zu  haben,  um  im  Gebrauch  der  teuren  Ver- 
bindungen sparsam  sein  zu  können,  was  ebenfalls  dem  Dijodoform  im 
Wege  stand,  welches  spezifisch  sehr  schwer  ist1). 

Über  die  Wirkung  der  Jodderivate  des  Acetons  liegen  keine  Be- 
richte vor. 

Man  erhält  sie,  wenn  man  Jod  mit  Aeetondicarbonsäure  bei  Gegenwart 
einer  Jodwasserstoff  bindenden  Substanz  in  Reaktion  bringt.  Es  entstehen  so 
Perjodaceton  und  durch  Kochen  mit  Wasser  aus  diesem  unter  Jodabspaltung 
Penta-  und  Tetrajodaceton 2).  In  gleicher  Weise  lassen  sich  die  Bromderivate 
des  Acetons  darstellen3). 

Durch  Jodieren  des  Succinimids  bekommt  man  leicht  zersetzbare 
Derivate  dieses  Halogens,  welche  als  Jodoformersatzmittel  versucht 
wurden,  da  sie  geruchlos  sind. 

Das  Jodderivat  des  p-Äthoxylphenylsuccinimids  4) 


'CH2  — CO 

,ch2  — co/ 


N . C6H4 . 0 . C2H5  )2.  J2.KJ 


d Vermischen  einer  Losung  von  p-Athoxyphenylsuccinimid  in 
Eisessig  mit  einer  konzentrierten  wässerigen  Lösung  von  Jod  in  Jodkalium  Es 
kristallisiert  dann  der  obige  Körper  heraus.  In  gleicher  Weise  erhält  man 
Jodderivat  des  p-Methoxyphenylsuccinimids.  Das  Jodderivat  des  Succinimids 


'CH,  — CO 


,CH,  — CO/ 


VhLj,. 


KJ 


entsteht  unter  den  gleichen  Bedingungen  aus  Succinimid. 

„1=  Jf^tMfmmoniumtrijodid  (CH3)4NJ3  hat  nach  Rosenbach 
als  Jodoformersatzmittel  günstige  Wirkungen.  Es  wirkt  nach  Jacohi 
™ Curare  und  Muscarin  und  ist  in  mäßigen  Dosen  schon  gütig  Ähm 
liehe  Erscheinungen  zeigt  auch  Tetramethylammomumiodid  doch  hat 
es  nur  schwache  Muscarinwirkung.  Ebenso  das  Valeryl-  ’ (Valeannl 
und  Isoamyltrimethylammoniumchlorid  (Amvlarin).  Versuche  mit  Tetra 

SZrrZ“  “gabed  ^ dieSem’  im  Ansätze  z^MeSyt 

eroinaung,  die  Muscarm-  und  Curarewirkung  fehlt  da aeeen  dm 

hei 

» /ent  “JÄSJS  wtehSdifpSitUrS- 

2)  DRRP95440  U’  Tame’  N°UV'  remM‘  1893‘  545- 

3)  DRP.  98009. 

P DRP.  74017. 

AePP.^48.  48  (1902^°^  WlSS’  Gottmgen-  1902-  108.  Jacobj  und  Rosenbach, 
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vielen  an  sie  geknüpften  Hoffnungen,  keineswegs  die  Erwartung  er- 
füllt, wenigstens  nicht  als  Wundantiseptica,  während  sie  wegen  ihres 
Jodgehaltes  andere,  den  Jodverbindungen  überhaupt  eigenen  Wirkungen 
in  guter,  therapeutisch  verwertbarer  Weise  auszulösen  in  der  Lage 
waren.  So  wurde  die  ganze  Gruppe  der  Phenole  nach  einer  von  Mes- 
singer  und  Vortmann1)  angegebenen  Methode  in  Jodverbindungen 
verwandelt,  von  denen  aber  nur  eines,  das  Thymolderivat,  ein  größeres 
Interesse  gefunden  hat.  Diese  beiden  Untersucher  haben  gefunden, 
daß  man  bei  der  Einwirkung  von  Jod  in  Jodalkali  auf  Phenole  Pro- 
dukte erhält,  die  sowohl  im  Kern  Jod  enthalten,  als  auch  den  Wasser- 
stoff der  Hydroxylgruppe  durch  Jod  ersetzt  haben,  daß  man  aber  das 
am  Sauerstoff  sitzende  Jodatom  durch  Behandlung  mit  schwefligsauren 
Salzen  oder  durch  kaustische  Alkalien  aus  der  Verbindung  wieder  ver- 


drängen kann. 

So  erhält  man  Monojodthymol  z.  B.,  indem  man  auf  die  alkalische  Lösung 
von  Thymol  Jod  in  Jodkalium  zufließen  läßt,  worauf  Jodthymoljodid  ausfällt, 
welches  mit  unterschwefligsaurem  Natron  behandelt,  das  geruch-  und  geschmack- 
lose kernsubstituierte  Monojodthymol  ergibt.  Ebenso  gelingt  es  bei  Monojod- 
derivaten des  Thymols,  in  denen  Jod  in  der  Sauerstoffbindung  enthalten  ist,  Jod- 
thymol zu  erhalten,  d.  h.  Jod  in  den  Kern  wandern  zu  lassen,  wenn  man  Thyrnol- 
jodid  mit  caustisclien  Alkalien  und  unterschwefligsauren  Salzen  behandelt.  In 
gleicher  Weise  erhält  man  aus  /3-Naphtholjodid  Jod-ß-naphthol.  Ebenso  erhält 
man  wie  aus  Thymol,  auch  aus  Phenol,  Resorcin  und  Salicylsäure,  Dijodphenol- 
jodid  Dijodresorcinmonojoclid  und  Jodsalicylsäurejodid.  Auch  die  nächst  höheren 
Homologen  der  Salicylsäure,  die  o-Oxy-o-m-  und  p-toluylsäuren,  lassen  sich  in 
gleicher  Weise  in  die  entsprechenden  Jod-o-oxytoluylsäure-jodide  überführen. 
Auch  das  isomere  des  Thymols,  das  Carvacrol,  gibt  in  alkalischer  Losung  mit  Jod 
und  Jodalkalien  behandelt,  Carvacroljodid  2)  (Jodocrol).  Es  ist  fünfmal  so  schwer, 
wie  Jodoform. 

Ebenso  wie  die  erwähnten  Phenole  und  deren  Carbonsäuren  geben  auch 
die  Isobutyl-,  Phenol-  und  Kresol-Verbindungen  solche  Jodide  ).  So  wird  p-lso- 
butylphenoljodid,  ferner  p-Isobutyl-m-kresoljodid  und  ji-Isolnity  -o-kresoijodid 
in  gleicher  Weise  dargestellt.  Diese  Methode  wurde  auch  ausgedehnt  auf  die  Dar- 
stellung der  Jodide  der  folgenden  substituierten  Kresole:  Methyl-,  Äthyl-,  n-Propyl- 
und  Isoamyl-o-kresol,  sowie  n-Propyl-  und  Isoamyl-m-kresol  ).  Die  als  Ausgangs- 
material notwendigen  alkylsubstituierten  Kresole  erhalt  man  am  besten  durch 
Erhitzen  von  o-Kresol  mit  dem  betreffenden  Alkohol  und  Chlorzink  unter 

Rühren  auf  180  °. 

Die  Jodoxylderivate  der  Phenole  lassen  sich  statt  in  der  beschriebenen  Weise 
durch  Behandlung  der  alkalischen  Lösung  der  Phenole  mit  Jodjodkahumlosun 
auch  nach  der  Methode  darstellen,  daß  man  ein  Gemisch  der  Losung  von  kheno  - 
XLn  und  Jodalkalien  der  Elektrolyse  unterwirft  Die  jodoxyherten  Verbin- 
dungen scheiden  sich  hierbei  an  der  positiven  Elektrode  ab  ). 

Verändert  man  die  anfangs  beschriebene  Methode  zur  Darstellung  der  Jod- 
Verbindungen  von  Phenolen  dahin,  daß  man  nicht  mit  überschüssigem  Afkali, 
sondern  nnt  einer  ganz  genau  berechneten  Menge  Atzkali  arbeitet,  so  Swangt  man 
„ Substiln  antere/Arf).  So  »polten  msbeeonder»  *e 
Kohlensäure  ab  unter  Bildung  von  Jodphenolen.  Von  Kresotinsaure  au-genei 


1)  DRP.  49739,  52828,  52833,  53752. 

2)  DRP.  53752. 

3)  DRP.  56830. 

*)  DRP.  61575. 

5)  DRP.  64405. 

«)  DRP.  72996. 
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kann  man  auf  diese  Weise  zu  Jodkresolen  gelangen,  von  denen  insbesondere  Trijod- 
kresol  von  Interesse  ist.  Zur  Darstellung  dieser  Substanz  geht  man  von  der  m- 
Kresotinsäure  (o-Oxy-p-toluylsäure)  aus,  die  man  unter  Zusatz  von  wenig  Natrium- 
carbonat in  sehr  viel  Wasser  löst.  Wenn  man  zu  dieser  Lösung  Jodjodkalium 
zufließen  läßt,  so  scheidet  sich  nach  einigem  Stehen  Trijodkresol  C6HJ3.CH3.  (OH) 
ab,  so  daß  sich  also  die  Carboxylgruppe  abgespalten  hat  und  drei  Wasserstoffatome 
des  Kernes  durch  Jod  ersetzt  wurden,  während  die  Hydroxylgruppe  unverändert 
bleibt.  Das  Produkt,  welches  durch  diese  veränderte  Darstellung  gewonnen  ist, 
unterscheidet  sich  wesentlich  in  seinen  chemischen  Eigenschaften  dadurch  von  den 
vorher  besprochenen  Substanzen,  daß  hier  Jod  nur  im  Kerne  substituiert  ist  und 
das  Hydroxyl  frei  bleibt,  während  in  den  Jodoxylverbindungen  gerade  der  Wasser- 
stoff des  Hydroxyls  durch  Jod  vertreten  ist. 

Die  Jodoxylverbindungen,  welche  Jod  in  der  Seitenkette  haben, 
geben  dieses  auch  viel  leichter  ab  und  sind  dadurch  befähigt,  anti- 
septische  und,  wie  wir  gleich  hören  werden,  antisyphilitische  Wirkungen 
auszulösen,  während  das  jodsubstituierte  Kresol  seine  Wirkung  nur  bei 
bestimmten  parasitären  Hautkrankheiten  äußert,  wo  ihm  wohl  die 
Kresolwirkung  als  solche  zukommt,  die  hier  durch  den  Eintritt  von 
Jod  nur. insofern  begünstigt  wird,  als  man  eine  krystalhsierte  wasser- 
unlösliche Substanz  erhält. 

Zur  Darstellung  der  Jodoxylverbindungen  kann  man  statt  der  Jod- Jodkalium- 
lösung Chlorjod  oder  Chlorjodsalzsäure  verwenden  1). 

Auch  das  Jodderivat  des  Eugenols  wurde  nach  dem  oben  beschriebenen 
Verfahren  dargestellt 2). 

Von  Cattani  (Mailand)  wurde  Jodokol  bei  beginnender  Tuber- 
kulose und  als  Expektorans  bei  Bronchitis  empfohlen,  es  entsteht  beim 
Behandeln  von  Guajacol  mit  Jod- Jodnatrium. 

p-Jodguajacol  erhält  man  durch  Jodieren  von  Acetylguajacol  mit  Jod- 
und  Quecksilberoxyd  3). 

Während  man  nach  Messinger  und  Vortmann  durch  Einwirkung 
von  Jod  und  Alkali  auf  die  Kresole  Jodkresoljodide  erhält,  die  sowohl 
im  Kern,  als  auch  in  der  Hydroxylgruppe  substituiert  sind,  gelingt  es, 
unter  Veränderung  der  Bedingungen  vom  m-Kresol  zum  Trijod-m- 
kresol  zu  gelangen,  welches  nur  kernsubstituiert  ist,  aber  in  der  Hydr- 
oxyigi uppe  unverändert  bleibt4);  es  wird  hierbei  zu  einer  sehr  ver- 
dünnten Lösung  von  m-Kresol  in  Lauge  Jod -Jodkaliumlösung  zu- 
fließen  lassen  und  der  erhaltene  Niederschlag  aus  Alkohol  umkrystalli- 
siert.  Es  besteht  hier  jedenfalls  ein  Widerspruch  zu  den  früheren 
Angaben  von  Messinger  und  Vortmann  über  die  Bildung  von  Jod- 
kresoljodiden,  sowie  zu  der  Tatsache,  daß  man  zur  ersten  Darstellung 
des  i rij od-m-kresols  nicht  von  m-Kresol  selbst,  sondern  von  der  ent- 
sprechenden Kresotinsäure  ausgegangen  ist.  Dasselbe  Verfahren,  näm- 
ücu  m stark  verdünnter  Lösung  zu  arbeiten,  aber  in  bestimmten  Ver- 
hältnissen von  Phenolen,  Lauge  und  Jod  läßt  sich  auch  zur  Darstel- 
lung des  Monojodthymols0)  verwerten,  wobei  man  in  der  Weise  vor- 

x)  DRPAnm.  6068. 

2)  DRP.  70058. 

!j  DRpaSl06504nd  L Seroide  Franz‘  Patent  371982. 

s)  DRP.  107509. 
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geht,  daß  man  äquivalente  Mengen  von  Thymol  und  Lauge  mit  zwei 
Äquivalenten  Jod  in  Reaktion  treten  läßt,  während  man  zur  Dar- 
stellung des  Trijod-m-kresols  3 Moleküle  Ätznatron,  1 Molekül  Kresol 
mit  6 Äquivalenten  Jod  in  Wechselwirkung  bringt. 

Wenn  man  im  Salol  Wasserstoffatome  des  Phenylrestes  durch 
Jod  ersetzt,  so  erhält  man  Jodpräparate,  die  eine  spezifische  Jod- 
wirkung kaum  mehr  auslösen.  Dasselbe  dürfte  auch  der  Fall  sein, 
wenn  man  Wasserstoffe  des  Kernes  im  Salicylsäurerest  des  Salols  durch 
Jod  ersetzt. 

Um  solche  Körper  zu  erhalten,  jodiert  man  Salol  bei  Gegenwart  von  Queck- 
silberoxyd und  trennt  dann  durch  Umkrystallisieren  aus  Alkohol  und  aus  Eisessig 
das  so  dargestellte  Dijodsalol  vom  Jodquecksilber.  In  anderer  Weise  wie  vom 
Salol  kann  man  zu  jDijodsalicylsäureestern,  welche  fette  Alkylreste  enthalten, 
gelangen,  indem  man  Salicylsäuremethylester  z.  B.  in  Lauge  löst  und  Jod-Jod- 
kaliumlösung zufließen  läßt.  Bei  Ansäuern  dieser  Lösung  scheidet  sich  der  Ester, 
in  diesem  Falle  der  Dijodsalicylsäuremethylester  (Sanoform),  ab.  Zu  demselben 
Körper  kann  man  gelangen,  wenn  man  die  alkalische  Lösung  des  Esters  mit  einer 
alkoholischen  Lösung  von  Jod  und  mit  Quecksilberoxyd  versetzt.  Ferner  erhält 
man  ihn,  wenn  man  Dijodsalicylsäure  in  bekannter  Weise  verestert  '). 

Aus  den  nach  diesen  Methoden  dargestellten,  zahlreichen  Deri- 
vaten sind  einige  wenige,  und  diese  mit  germgem  Erfolge  als  Jodoform- 
ersatzmittel zur  Geltung  gekommen.  Hingegen  haben  sie  sich  zum  Teile 
wenigstens  als  vorzügliche  Mittel  und  zwar  als  Jodüberträger  bei  der 
Behandlung  von  syphilitischen  Prozessen,  insbesonders  von  Spätformen 
dieser  Erkrankung  Geltung  verschafft,  Wirkungen,  die  ausschließlich 
auf  der  leichten  Abspaltbarkeit  der  Jodkomponente  beruhen.  Aus  dem 
Folgenden  wird  ersichtlich  sein,  daß  sich  der  Satz  aufstellen  läßt,  daß 
nur  diejenigen  Jodsubstitutionsprodukte  der  Phenole,  der  Phenolcarbon- 
säuren und  ihrer  Ester,  sowie  analoger  Körper  eine  therapeutische 
Bedeutung,  sei  es  als  Jodoformersatzmittel,  sei  es  als  Antisyphüitica, 
verdienen,  in  denen  Jod  in  der  Seitenkette  leicht  abspaltbar  enthalten 
ist,  wie  etwa  in  den  Jodoxylverbindungen,  während  die  kernsubsti- 
tuierten Jodverbmdungen  trotz  ihres  oft  weit  größeren  Reichtums  an 
Jod  entweder  in  dieser  Richtung  ganz  unwirksam  sind  oder  hinter  den 
J odox vlverbindungen  weit  Zurückbleiben  und  ihre  Wirksamkeit  nur 
dadurch  zu  erklären  ist,  daß  die  Wirkung  auf  der  Verbindung  selbst,  be- 
ziehungsweise auf  der  Grundsubstanz  und  nicht  etwa  auf  der  Jod- 
komponente und  deren  Abspaltbarkeit  beruht.  Hierbei  wollen  vn  den 
Satz  in  Erinnerung  bringen,  daß  die  kernsubstituierten  Halogenderivate 
der  Phenole  fast  unabhängig  von  der  Art  des  eintretenden  Halogens  durch 
den  Eintritt  des  Halogens  in  die  Verbindung  in  ihrer  antiseptischen 
Fähigkeit  gesteigert  werden. 

Aus  den  Verbindungen  dieser  Gruppen,  die  zugleich  die  entwickelten 
Sätze  beweisen,  mögen  die  folgenden  Erwähnung  finden. 

Aristol,  Dithymoldijodid 


CH3 


ch3 


c3h7  c3h7 
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enthält  also  Jod  statt  des  Wasserstoffes  des  Hydroxyls,  äußert  als 
leicht  Jod  abspaltende  Jodoxylverbind.ung  sowohl  als  Antisepticum, 
Jodoformersatzmittel,  als  auch  als  Antisyphiliticum  günstige  Wirkungen 
und  seine  Verwendung  dürfte  wohl  an  der  leichten  Zersetzbarkeit,  sowie 
an  dem  teueren  Preise  ein  Hindernis  gefunden  haben,  während  es  sich 
sonst  als  unschädliches  und  ungiftiges  Mittel  viele  Freunde  erwarb1). 
Daß  dieses  Mittel  Jod  abspaltet,  ist  ja  schon  aus  seiner  Konstitution 
leicht  ersichtlich. 

Ebenso  haben  Phenoljodid  und  Salicyljodid  gute  Resultate  in  der 
therapeutischen  Anwendung  gegeben,  aber  sie  konnten  sich  in  der 
Praxis  nicht  halten,  weil  sie,  wie  Chrysarobin  etwa,  Haut,  Wäsche  und 
Verbandmaterial  dunkel  violett  färben  und  aus  diesem  Grunde  nicht 
gut  brauchbar  sind.  Auch  das  von  Frankreich  aus  empfohlene  Trau- 
matol,  welches  man  durch  Jodieren  von  Kresol  ei'hält,  wobei  aber  nur 
ein  Wasserstoff  durch  Jod  ersetzt  wird,  hat  als  Jodoformersatzmittel 
aus  dem  gleichen  Grunde  gute  Erfolge  zu  verzeichnen,  obgleich  es  in- 
folge Überfluß  an  solchen  Substanzen  in  Deutschland  nicht  einzu- 
dringen vermochte. 

Neosiode  ist  Jodcatechin  (ClgHu06.3H20)3J. 

Auch  Europhen2),  Isobutyl-o-kresoljodid 


c6h2^ 


C6H3 


AH9 

CH> 

xoj3 

o 

-CH3 

ah, 


kann  aus  gleichen  Gründen  als  reizloses  und  geruchloses  Jodoform- 
ersatzmittel gelten3);  wenn  aber  Kernwasserstoffe,  wie  im  Trijodkresol, 
dem  sogenannten  Losophan4),  durch  Jod  substituiert  sind,  erhält  man 
wohl  antiseptische  Präparate,  die  aber  ihre  antiseptischen  Fähigkeiten 
nicht  etwa,  wie  Jodoform,  durch  Abspaltung  von  Jod  auslösen  und 
die  daher  auch  keineswegs  als  Antisyphilitica  zu  verwerten  sind,  sondern 
in  denen  nur  durch  den  Ersatz  von  Kernwasserstoffen  durch  Halogen 
die  dem  zugrunde  hegenden  Phenol  eigentümliche  antiseptische  Kraft 
gesteigert  ist,  die  aus  diesem  Grunde  durch  den  Eintritt  von  Halogen 
für  die  Haut  auch  stark  reizend  werden.  Man  kann  daher  Trijodkresol 
nicht  etwa  als  Jodoformersatzmittel  verwenden,  sondern  nur  als  ein 
Antisepticum,  wie  etwa  die  Carbolsäure  und  zwar  als  ein  Antimycoticum, 
muß  aber  seine  Verwendung  wegen  seiner  stark  reizenden  Wirkung 
auf  allen  Anwendungsgebieten  des  Jodoforms  strenge  vermeiden.  Aus 
den  gleichen  Gründen  konnten  sich  weder  Dijodsalicylsäure,  in  der  beide 
Jodatome  Kernwasserstoffe  vertraten,  noch  Jodsalol,  in  dem  Wasser- 


x)  Eichhoff,  Monatshefte  f.  prakt.  Dermatologie  1890.  Nr.  2.  Neißer  Ber- 
liner klm.  Wochenschr.  1890.  Nr.  19. 

2)  DRP.  56830. 

3)  Tker.  Mon.  1891.  373,  379,  536,  1893.  53. 

4)  Tker.  Mon.  6.  544. 


584 


Jodoform  und  seine  Ersatzmittel. 


Stoffe  des  Phenylrestes  durch  Jod  vertreten  werden,  ebensowenig  wie 
Jodsalol,  in  dem  Wasserstoffe  des  Kernes  des  Salicylsäurerestes  durch 
Jod  vertreten  waren,  noch  schließlich  die  aliphatischen  Ester  der  Dijod- 
salicylsäure  als  Jodoformersatzmittel  behaupten.  So  verschwand  nach 
kurzer  Zeit  der  unter  dem  Namen  Sanoform  in  die  Therapie  einge- 
führte Dijodsalicylsäuremethyläther,  welcher  ein  geruchloser  und  un- 
giftiger Körper  ist,  aber  im  Organismus  kein  Jod  abspaltet,  wieder 
vom  Schauplatze  (s.  p.  582). 

Die  Behandlung  von  Tuberkulose  mit  Zimtsäure  und  die  Dar- 
stellung des  Zimtsäure-m-kresolesters  als  Wundstreupulver  auf  tuber- 
kulöse Wunden  veranlaß te,  da  seine  antiseptische  Kraft  gering  ist,  die 
Jodierung  des  Esters  im  Zimtsäurerest  (s.  p.  563). 

Der  jodierte  Zimtsäureester  (dargestellt  wurden  p-,  o-  und  m-Jodzimtsäure- 
m-kresolester)  wird  durch  Kondensation  der  jodierten  Säure  und  m-Kresol  in  ben- 
zoliscker  Lösung  mit  Phosphoroxychlorid  erhalten  1). 

Man  kann  auch  die  Jodierung,  um  die  antiseptische  Wirkung  des 
Esters  zu  verstärken,  im  Kresolreste  vornehmen. 

Cinnamy ltr i j od-m - kresol  und  Cmnamyl-p-chlor-m-kresol  wurden  zu  diesem 
Behufe  durch  Kondensation  von  Zimtsäure  mit  den  betreffenden  halogensub- 
stituierten Kresolen  gewonnen  2). 

Trotz  der  größten  Anstrengungen  konnte  aus  dem  gleichen  Grunde 
wie  die  vorhergehenden  auch  Tetrajodphenolph thalein  (Nosophen)  nicht 
durchdringen,  da  hier  Jod  in  Kernwasserstoffen  enthalten  ist.  M ir 
wiederholen,  daß  diese  Substanzen  trotz  dieser  Jodstellung  sehr  gute 
Antiseptica  sein  können,  aber  dort,  wo  es  auf  die  Jodwirkung  ankommt, 
keineswegs  dieselbe  zu  äußern  in  der  Lage  sind,  da  sie  Jod  in  so  fester 
Bindung  enthalten,  daß  durch  die  Einwirkung  von  Gewebesäften  dieses 
aus  der  Bindung  nicht  entwickelt  werden  kann. 


C H CO 

Phenolphthalein  (C6H4 . OH)2 . C<^ 


Tetrajodphenolphthalein  (C6H2 J 2 . OH)2 . C<^ 


C6H4CON 


Tetrajodphenolphthalein  wird  nach  Classen  nach  mehreren  Verfahren 
dargestellt 3). 

Es  entsteht,  wenn  man  in  der  Kälte  zu  einer  alkalischen  Phenolphthalein- 
lösung Jodjodkalium  zufließen  läßt,  wobei  die  rote  Farbe  m eine  tiefblaue  um- 
schlägt. Wenn  man  stark  gekülüte  Salzsäure  m die  kalte  Losung  eintragt,  so  fallt 
ein  amorpher,  gelbbrauner  Körper  aus,  welcher  bei  100  ° in  einen . weißen  uber- 
geht, wobei  1 Molekül  Wasser  abgespalten  wird.  In  der  Warme  erhalt  man  Tetra- 
f odphenolphth alein , wenn  man  nach  dem  Jodzusatz  die  blaue  Losung  auf  dem 


1)  DRP.  105242. 

2)  DRP.  106506. 

3)  BB.  28.  1606  (1895).  DRP.  85930,  86069,  88390. 
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Wasserbade  erwärmt,  bis  sie  einen  gelbbraunen  Ton  erhält  und  nun  fällt  man 
mit  Salzsäure. 

Auf  elektrolytischem  Wege  gelangt  man  zu  dieser  Verbindung  durch  Elek- 
trolyse einer  alkalischen  Phenolphthaleinlösung  unter  Zusatz  der  entsprechenden 
Menge  von  Jodkalium.  Der  Farbenumschlag  ins  Blaue  zeigt  das  Ende  der 
Reaktion  an.  Man  erwärmt  nun,  bis  der  blaue  Ton  einem  gelbbraunen  gewichen 
und  fällt  Tetrajodphenolphthalein  mit  Salzsäure.  Statt  der  Ätzkalilösung  kann 
man  andere  Lösungsmittel,  wie  Ammoniak,  Barytwasser , Alkohol  und  Äther 
benützen,  ebenso  wie  man  zur  Entfernung  der  bei  der  Jodierung  sich  entwickelnden 
störenden  Jodwasserstoffsäure  statt  Kali,  Ammoniak,  Barythydrat  oder  Queck- 
silberoxyd verwenden  kann.  Bei  gar  keiner  dieser  Reaktionen  bilden  sich  Jodoxyl- 
verbindungen,  ähnlich  wie  bei  den  Phenolen,  sondern  es  entstehen  unter  allen  Um- 
ständen kemsubstituierte  Jodderivate  des  Phenolphthaleins,  in  denen  die  Hydroxyl- 
wasserstoffe  unverändert  vorhanden  sind. 

Man  kann  auch  im  Kern  jodiertes  Phenolphthalein  erhalten,  wenn  man  statt 
der  Alkalilösungen  in  wässerigen  Lösungen  von  borsauren  Salzen,  Phosphaten  oder 
Pyrophosphaten  Jodjodkaliumlösungen  auf  Phenolphthalein  einwirken  läßt.  Da 
solche  Lösungen  durch  die  freiwerdenden  Säuren  sauer  werden,  scheidet  sich  der 
Jodkörper  sofort  aus  der  Verbindung  ab. 

Tetrajodphenolphthalein  erzeugen  Kalle-Biebrich1),  indem  sie  auf  eine  wässerige 
Lösung  von  Phenolphthaleinnatrium  eine  Lösung  von  Chlor jodsalzsäure  oder  Chlor- 
jod in  berechneter  Menge  ein  wirken  lassen. 

Auch  Jodderivate  des  Diphenylamins,  in  denen  ebenfalls  Jod  in 
Kernwasserstoffe  eingetreten  ist,  wurden  in  derselben  Absicht,  zu  Jodo- 
formersatzmitteln zu  gelangen,  hergestellt,  da  ihnen  ebenfalls  der  Vor- 
zug der  Geruchlosigkeit  zukommt2). 

Man  jodiert  Diphenylamin  z.  B.  mit  Quecksilberoxyd  und  alkoholischer 
Jodlösung  in  der  Siedehitze  und  fällt  mit  einer  wässerigen  Jodkaliumlösung. 

Man  erhält  so  Dijoddiphenylamin 


C8H4J 

c6h4j 


>NH 


In  ähnlicher  Weise  kann  man  zum  Dijodnitrosodiphenylamin 


und  zum 


c6h4j 

c6h4j 


>N.NO 


Acetyldij  oddiphenylamin 


g:g:j>N.CO.CHs 

und  zum  Benzoy ldij oddiphenylamin 


W>N.CO.C6H3 

gelangen.  Keine  von  diesen  Substanzen  hat  aber  eine  praktische  Be- 
deutung erlangt. 

Ebenso  wurde  Dijodcarbazol  NH  durch  Einwirkung  von  Jod  und 

Quecksilberoxyd  in  alkoholischer  Lösung  auf  Carbazol3)  erhalten  ferner  wurden 
die  Jodderivate  des  Oxytriphenylmethans  4)  dargestellt. 

hi.ben  «esehen>  c'f  ger  Eintritt  von  Jod  in  die  Kermvasser- 
stotle  des  Benzolkeras  wohl  die  antiseptiache  Kraft  der  Verbindungen 


')  DRP.  143596. 

2)  DRP.  81928. 

3)  DRP.  81929. 
*)  DRP.  85929. 
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selbst  steigert,  aber  das  gewonnene  Produkt  als  Jod  abspaltendes  Mittel 
aus  dem  Grunde  nicht  verwendbar  ist,  weil  die  so  konstituierten  Sub- 
stanzen unter  der  Einwirkung  der  Gewebe  keineswegs  Jod  abzuspalten 
vermögen.  Anders  verhält  es  sich  hingegen  beim  Pyrrolring.  Wenn 
hier  die  Wasserstoffe  mit  Ausnahme  des  Imidwasserstoffes  durch  Halogen 
ersetzt  werden,  so  bilden  sich  Halogensubstitutionsprodukte,  welche 
durchaus  nicht  so  resistent  sind,  wie  die  der  Benzolderivate,  sondern 
unter  der  Einwirkung  der  Gewebe,  wenn  auch  schwieriger,  wie  etwa 
Jodoform,  Jod  abzuspalten  in  der  Lage  sind.  Tetrajodpyrrol 

JCr jCJ 

JC\/CJ 

N 

H 


z.  B.  spaltet  im  Organismus  Jod  ab  und  seine  toxische  Wirkung  ist  eine 
äußerst  geringe.  Nach  Verfütterung  von  Jodol  (Tetrajodpyrrol)  findet 
man  die  Hälfte  des  eingeführten  Jods  im  Harne  (Bösel).  Aus  diesem 
Grunde  kann  es  auch  als  Ersatzmittel  des  Jodkaliums  benützt  werden 1). 
Wegen  seiner  Unlöslichkeit  und  Reizlosigkeit,  sowie  wegen  seiner  Geruch- 
losigkeit konnte  es  als  erstes  Jodoformersatzmittel,  welches  eingeführt 
wurde,  sich  viele  Freunde  erwerben.  Die  Erklärung,  daß  Tetrajodpyrrol 
im  Gegensätze  zu  den  Benzolverbindungen,  in  denen  Kernwasserstoffe 
durch  Jod  ersetzt  sind,  Jodwirkungen  zu  äußern  in  der  Lage  ist,  mag 
darin  liegen,  daß  hier  eben  alle  durch  Jod  ersetzbaren  Wasserstoffe 
auch  durch  Jod  vertreten  sind,  was  der  Verbindung  einen  solchen  Grad 
von  Labilität  gibt,  daß  sie  leicht  ein  oder  mehrere  Jodatome  unter  der 
Einwirkung  der  Gewebe  abzuspalten  vermag.  Die  Darstellung  des 
Tetra j odpyrrols , welches  Jodol  genannt  wird,  erfolgt  nach  der  \on 
Ciamician  und  Silber  angegebenen  Methode2). 

Pvrrol  stellt  man  aus  Knochenölen,  dem  Dippel’schen  Öle,  dar  und  jodiert 
es,  indem  man  auf  eine  alkalische,  wässerige  Lösung  des  Pyrrols  eme  Jodlosung 
ein  wirken  läßt.  Das  ausfallende  Tetrajodpyrrol  G4J4NH  wird  aus  einer  alko- 
holischen Lösung  mit  Wasser  gefällt  und  so  gereinigt;  oder  man  jodiert  PjttoI 
in  alkoholischer  Lösung  bei  Gegenwart  von  Quecksilberoxyd  ™d  f aht  da^  ^W^ser 
produkt  mit  Wasser,  oder  es  wird  Pyrrol,  jodsaures  Kak  ^ 

gelöst  und  Alkohol  bis  zur  Trübung  zugesetzt.  Hierauf  erfolgt  die  Bildung  des 
Te t raj  odpyrrols  durch  die  Einwirkung  verdünnter  Schwefelsäure,  die  man  zusetzt,  J 

aUf  d Man°  klnn  auch  zum  Tetrajodpyrrol  vom  Tetrachlorpyrrol  oder  Teteabrom- 
pyrrol  gelangen.  Tetrachlorpyrrol  erhält  man  durch  Behandlung  von Wml  oder 
von  Pyrrolcarbonsäuren  mit  Chlor  in  alkoholischer  Losung.  erse  ^Chlor- 

bei  Anwendung  von  Brom  zum  Tetrabrompyrrol.  Behandelt  man  die  Chlor, 
Brom-  und  Jo^substitutionsprodukte  des  Pyrrols  mit  Halogenalkylen  malk- 
höfischer  Lösung,  so  gelangt  man  zu  den  alkyherten  Halogenpyrrolen.  Vom  h 
traclilor-  oder  Tetrabrompyrrol  ausgehend,  erhalt man  Jodol,  wenn  . 

alkoholische  Lösung  mit  Jodkalium  erhitzt.  Die  Reaktion  erfolgt  quantitativ 

Die  leichte  Zersetzlichkeit  des  Jodols,  welches  in  seiner  antisepti- 
schen  Wirkung,  sowie  auch  in  den  übrigen  Wirkungen  dem  J«d° 
weit  nachsteht  und  deshalb,  trotzdem  es  das  erste  Jodoformersatzmitte 


1)  e.  Pick,  Vierteljahresschrift  f.  Demi.  u.  Syphilis  1SS6.  583. 

2)  DRP.  35130,  38423. 
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war  und  trotz  seiner  gelben  Farbe  keine  allgemeine  Verbreitung  finden 
konnte,  hat  dazu  geführt,  es  mit  anderen  Substanzen  zu  verbinden, 
Verfahren,  die  aber  ohne  jede  praktische  Bedeutung  sind.  So  hat  man 
durch  die  Darstellung  des  Coffeinjodols  ein  unlösliches,  angeblich  weit 
beständigeres  Präparat  erhalten,  als  es  Jodol  ist.  Es  ist  kein  rechter 
Grund  einzusehen,  warum  gerade  dazu  Coffein  verwendet  wurde.  Ferner 
wurde  aus  Jodol  und  Hexamethylentetramin,  wie  aus  Jodoform  und 
Hexamethylentetramin  (s.  p.  576,  577),  ein  molekulares  Additions- 
produkt dargestellt,  welches  angeblich  sehr  beständig  ist. 

Es  entsteht  beim  Zusammenbringen  einer  alkohohschen  Jodollösung  mit 
einer  wässerigen  oder  alkoholischen  Hexametbylentetraminlösung  als  silbergraue 
Krystallmasse. 


Auch  die  Darstellung  des  Jodolalbumins,  Jodoien  genannt,  ähnlich, 
wie  des  Jodoformalbumins,  welche  nur  als  Umschließung  des  Jodols  mit 
geronnenem  Eiweiß  anzusehen  ist,  erscheint  uns  zwecklos,  da  ja  Jodol 
keine  intensiv  riechende  Substanz  ist  und  schon  für  Jodoform  der  Wert 
der  Eiweißverbindungen  als  sehr  zweifelhaft  angesehen  werden  muß 
(s.  p.  577). 


. ,^ur  Darstellung  der  Jodoleiweißverbindung  vermischt  man  Lösungen  von 
Eiweiß  mit  einer  Jodollösung  und  koaguüert  das  Eiweiß  in  der  Siedehitze1). 

Pyrroldiazoljodid  wirkt  lähmend  auf  periphere  Nervenendigungen, 
entfiebernd,  antiseptisch  und  zwar  stärker  als  Chinin.  Das  Bromid  zeigt 
schon  in  kleinen  Dosen  die  nämliche  Wirkung  2). 

Kemjodierte  Imidazole  erhalt  man,  indem  man  Imidazole  oder  deren  Deri- 
vate mit  kernsubstitutionsfähigen  Wasserstoffatomen  mit  Jodlösungen  behandelt, 
gegebenenfalls  unter  Zusatz  von  Jodwasserstoffsäure  bindenden  oder  oxydierenden 
Mitteln.  Diese  Produkte  sind  sehr  jodreich  und  völlig  geruch-  und  geschmacklos3). 

Jodierte  Imidazole  verhalten  sich  im  Tierkörper  anders  als  Imid- 
azol, welch’  letzteres  ziemlich  indifferent  ist.  Trijodimidazol  wirkt  in 
sc  ion  kleinen  Dosen  stark  Atmung  und  Puls  steigernd,  ohne  daß  diese 
Wirkung  auf  Jodabspaltung  zurückzuführen  ist. 


Die  jodierten  Imidazole  und  auch  Tribromimidazol  rufen  im  Gegen- 
satz zu  den  halogenfreien  Basen,  die  noch  in  relativ  großen  Dosen 
gut  vertragen  werden,  schon  in  kleinen  Dosen  sowohl  nach  intravenöser 
als  auch  nach  subkutaner  Injektion  und  per  os  starke  Steigerung  der 
u s-  und  Atemfrequenz  hervor.  Diese  Wirkung  dauert  nach  mäßigen 
Dosen  mehrere  Stunden,  während  höhere  Dosen  rasch  zum  Tode 
^scheinlich  durch  Lähmung  des  Respirationszentrums.  Nur 

SbM  a'^T'Tei  ]?dimidaZ01  macht  eine  Ausnahme,  weil  es  sehr  schwer 
oshch  und  wahrscheinlich  nur  sehr  langsam  resorbiert  wird.  Beim 

SZ  ^ldT“hidrid  WlV“  kein*  Wirk™g<*  beobachtet,  es  ist 
anscheinend  sehr  schwer  resorbierbar1).  Untersucht  wurden  /S-Monoiod- 

u-methylumdazol,  «-(S-Dijod-^methylimidazol  sowie  die  zwei  erT&hnten 


*)  DRP.  108904. 

2)  Lo  Monaco  u.  Tarulli 

3)  DRP.  223303. 

4)  BB.  43.  2249  (1910). 


Bull,  della  Soc.  Lancei  1896.  XV.  26. 
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Jodderivate.  N - a-p1- /./ -Tetra j odimidazol  wirkt  antiseptisch  wie  Tetrajod  - 
pyrrol.  Die  bromsubstituierten  Imidazole  scheinen  giftiger  zu  sein  als  die 
jodsubstituierten.  Von  den  jodsubstituierten  wirkt  am  giftigsten  /7-Mono- 
jod-a-methylimidazol,  dann  folgt  a-ö-Dijod-^-methylimidazol,  während 
am  relativ  ungiftigsten  a-/?-u-Trijodimidazol  ist1). 


OCHg 

Isoform  nennt  Liebrecht  p-Jodoanisol  CGH4^  ein  farbloses, 

XJ02 

schwach  nach  Anis  riechendes,  in  Wasser  schwer  lösliches,  auch  bei 
höheren  Temperaturen  nicht  zersetzbares  Pulver,  welches  als  Trocken- 
antisepticum  dienen  soll. 

Isoform  d.  i.  p-Jodoanisol  hat  explosive  Eigenschaften  und  kommt  daher  in 
einer  Mischung  mit  gleichen  Teilen  Calciumphosphat  oder  Glycerin  in  den  Handel. 
Man  stellt  die  Substanz  so  wie  das  analoge  p- Jodophenetol  dar,  indem  man  p-Jod- 
anisol  und  p- Jodphenetol  direkt  oder  nach  Überführung  in  die  Chlorjod-  resp.  Jodoso- 
verbindungen mit  oxydierenden  Agentien,  wie  Chlor,  unterchlorige  Säure  behandelt 
oder  indem  man  die  Jodosoverbindungen  mit  Wasserdampf  destilliert2). 

Aus  Holzteer  und  Holzteerölen  w ird  in  Gegenwart  schwachbasischer  Konden- 
sationsmittel mit  einem  Aldehyd,  z.  B.  Formaldehyd  eine  Kondensation  durchge- 
führt und  dann  das  Kondensationsprodukt  in  üblicher  Weise  jodiert8). 

Wir  kommen  nun  auf  einen  Körper  zu  sprechen,  das  Sozojodol4), 
welcher  scheinbar  der  ausgeführten  Anschauung  widersprechen  würde, 
daß  der  Ersatz  von  Kernwasserstoffen  durch  Jod  im  Benzolkern  für 
die  Jodwirkung  der  Substanz  ganz  belanglos  ist  und,  ferner,  daß  durch 
Sulfurierung  der  Substanzen  ihre  Wirkung  wesentlich  abgeschwächt  oder 
ganz  aufgehoben  wird.  Mit  einem  Aufwande  von  großer  Reklame  wurde 
Sozojodol,  die  Dijod-p-phenolsulfosäure  C6H2J2-OII.  S03H  und  ihre 
Salze  als  Arzneimittel  empfohlen.  Daß  die  freie  Säure  antiseptische 
Wirkungen  äußern  kann,  daran  ist  wohl  nicht  zu  zweifeln,  da  dies  ja 
eine  allen  stärkeren  Säuren  zukommende  Eigenschaft  ist.  Der  Gehalt 
an  Jod  in  der  Verbindung  ist  aber  für  diese  Eigenschaft  aus  dem  Grunde 
gleichgültig,  weil  die  antiseptische  Wirkung  hier  nur  durch  die  Sulfo- 
säuregruppe  ausgelöst  wird.  Daß  aber  die  neutralen  Salze  der  Alkali- 
metalle Jodoformersatzmittel  sein  können,  muß  auf  das  Entschiedenste 
m Abrede  gestellt  werden.  Nur  wenn  die  Alkalisalze  dissoziieren,  kann 
es  hier  zu  einer  antiseptischen  Wirkung  kommen,  sonst  aber  nicht. 
Ein  anderes  ist  es,  wenn  die  Sozojodolsäure  Salze  mit  Quecksilber 
oder  Zink  bildet.  Diesen  Verbindungen  kommt  naturgemäß  die  dem 
Metallion  eigentümliche  Wirkung  zu  und  wie  schon  öfter  erwähnt,  ist  es 
ziemlich  gleichgültig,  welche  Säure  in  die  Salzbildung  emge  lt.  ie 
Wirkung  beruht  nur  auf  den  spezifischen  Eigenschaften  des  salzbilden- 
den  Metalles.  Dieses  ist  auch  der  Grund,  weshalb  trotz  der  von  den 
Fabrikanten  auf  gewendeten  Mühe  sich  in  der  Praxis  nur  die  Qu  ec  - 
Silber-  und  Zinkverbindung  zu  halten  vermochte,  weil  die  Wirkung 
dieser  Salze  eben  auf  der  Wirkung  des  Quecksilbers  und  des  Zinks 
und  nicht  auf  der  Sozojodolsäure  beruht.  Sollte  die  Sozojodolsaui 


J ) K.  Gundermann  AePP  65.  259  J1911). 

2)  Höchster  Farbwerke,  DRP.  161725. 

3)  J.  Härtkorn,  Berlin,  DRP.  223838. 

*)  DRP.  45226. 
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im  Sinne  einer  Jodverbindung  wirksam  sein,  so  müßte  ihr  eine  andere 
Konstitution  zukommen. 

Man  erhält  die  jodierten  Sulfosäuren  der  Phenole,  wenn  man  p-phenolsulfo- 
saures  Kali  mit  Chlorjodsalzsäure,  die  vor  dem  Jodieren  mit  Neutralisationsmitteln 
bis  zum  Auftreten  von  freiem  Jod  versetzt  ist,  zusammenbringt.  Man  erhält  so 
das  saure  Kaliumsalz  einer  Dijod-p-phenolsulfosäure,  welches  schwerer  löslich 
und  das  leichter  lösliche  Kaliumsalz  einer  Monojod-p-phenolsulfosäure.  Die  Ent- 
stehung dürfte  nach  folgender  Gleichung  geschehen: 

,0H  /J 

2 C6H4<  -f  3 JC1  ==  C6H2  f-OH  -)-  C6H3(  OK  + 3 HCl 

\so3k  \so3k  \so3k 


Das  schwer  lösliche,  saure  Kaliumsalz,  mag  eben  vielleicht  wegen 
dieser  saueren  Eigenschaften  antiseptische  Wirkungen  in  geringerem 
Grade  besitzen. 


Die  freie  Dijod-p-phenolsulfosäure,  das  eigentliche  Sozojodol,  erhält  man 
durch  Zersetzen  des  schwerlöslichen  Barytsalzes  mit  Schwefelsäure.  Auf  gleiche 
Weise  erhält  man  die  Jodverbindungen:  a-dijodphenolsulfosaures  Kalium,  /S-dijod- 
phenolsulfosaures  Kalium,  die  Monojod-p-kresolsulfosäure  und  deren  Salze,  Jod- 
o-kresolsulfosäure  und  deren  Salze,  Jodthymolsulfosäure  und  deren  Salze. 


Von  diesen  kamen  das  leicht  lösliche  Natriumsalz  der  Dijod-p-phenol- 
sulfosäure C6H2J2(0H)S03Na-(-2H20  und  das  schwer  lösliche  Kalium- 
salz C6H2J2(0H)S03K  zur  therapeutischen  Anwendung.  Diese  Präpa- 
rate blieben  ohne  wesentlichen  Erfolg,  während  die  entsprechenden 
Zink-  und  Quecksilberverbindungen,  wie  erwähnt,  eine  größere  Ver- 
breitung erlangten.  Im  Organismus  wird  aus  diesen  Präparaten  kein 
Jod  abgespalten,  sie  verlassen  ihn  ganz  unverändert. 

In  diese  Gruppe  gehört  noch  Pikrol,  das  dijodresorcinmonosulfo- 
saure  Kali,  welches  farblos,  geruchlos  und  ungiftig  ist  und  dem  man 
naiverweise  nachsagte,  daß  es  so  antiseptisch  wirke,  wie  Sublimat. 
Man  muß  wohl  staunen,  wie  wenig  Verständnis  des  wahren  Sachverhaltes 
Erfinder  und  Fabrikanten  häufig  zeigen. 

Formidin  ist  ein  Kondensationsprodukt  aus  Jod,  Formaldehyd  und 
Salicylsäure  Ci5H10O2J6  (Methylendisalicylsäurejodid  ?). 

Von  Claus  stammt  das  ebenfalls  ganz  vergebliche  Bemühen,  durch 
Jodieren  und  Sulfurieren  von  Oxychinolin  zu  Jodoformersatzmitteln 
zu  gelangen.  Claus,  wie  eine  Reihe  von  Chemikern,  glaubten  im  Gegen- 
sätze zu  den  tatsächlichen  Verhältnissen,  daß  es  bei  der  Darstellung 
von  Jodoformersatzmitteln,  welche  jodhaltig  sein  sollten,  gerade  darauf 
ankomme,  daß  das  Jod  möglichst  fest  gebunden  sei.  Sie  übersahen 
auch  daß  es  eine  Kardinalregel  bei  der  Arzneimittelsynthese  ist.  daß 
die  Einführung  von  Säuregruppen  in  eine  Verbindung  deren  Wirkuno- 
vernichtet  oder  wesentlich  abschwächt. 

m-Jod-o-oxychinolinanasulfosäure , Loretin,  stellte  Claus  nach 
folgendem  Verfahren  dar  x)  : 


, . °'Oxychinolin  wird  mit  rauchender  Schwefelsäure  in  der  Kälte  behandelt 

' a maA  gC  angt  S°  ZUr  Monosulfosäure  des  Oxychinolins,  wobei  die  Sulfoerunne 

Cl;il,0lins  Steb;,  ™ ^ A KaliunisaTz“jod 


x)  DRP.  72942. 
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Ebenso  gelangt  man  durch  Chlorieren  und  Bromieren  zur  m-Chlor-  und  m-Brom- 
o-oxychinolin-ana-sulfosäure  l). 

Loretin,  die  freie  Säure,  ist  ein  gelbes,  geruchloses  und  unlös- 
liches Pulver,  welches  nur  als  Säure  antiseptische  Eigenschaften  zeigt. 
Als  Jodoformersatzmittel  angewendet  sollen  ihm  keine  unangenehmen 
Wirkungen  zukommen.  Auch  das  Kalium-  und  Natriumsalz  wurde 
empfohlen,  aber  nur  das  Wismutsalz  hat  für  kurze  Zeit  als  Jodoform- 
ersatzmittel Anwendung  finden  können.  Vorteile  gegenüber  den  anderen 
Wismutmitteln  kann  diese  Verbindung  keineswegs  bieten.  (Siehe 
Wismut  Verbindungen  p.  634  ff.) 

Den  gleichen  Zweck  verfolgte  Claus  mit  der  Darstellung  im  Benzolkem  jodierter 
und  hydroxylierter  Chinohne.  Man  behandelt  o-  oder  p-Oxychinolin  mit  Jod  in 
statu  nascendi  und  erhält  so  Ana-jod-p-oxychinolin 2). 

p-Methyl-m -jod- o-oxy chinolin- ana-sulfosäure  3 4)  erhält  man  in  gleicher 
Weise,  wie  Loretin,  durch  Einwirkung  von  Jod  auf  die  p-Methyl-o-oxychinolin- 
ana-sulfosäure. 

Die  Wirkungen  dieser  Substanz  sollen  mit  den  Loretinwirkungen 
identisch  sein. 

Auch  die  dem  Loretin  isomere  p- Jod-ana-oxychinolin-o-sulfosäure  ')  erhält 
man,  wenn  man  nach  dem  Claus’schen  Verfahren  die  Ana-oxychinolin-o-sulfo- 
säure  jodiert. 

Ein  ungiftiges  Jodoformersatzmittel,  von  Tavel  und  Tomarkin 
eingeführt5),  soll  Jodchloroxychinolin  (Vioform)  sehr,  welches  aus 
Anachlor-o-oxychinolin  durch  Jodieren  dargestellt  wird,  in  wässeriger 
Lösung  mit  Jodjodkalium,  resp.  mit  Jodkalium  und  Hypochloriten. 
Es  ist  nur  spurenweise  wasser löslich  6) . 

Jodofan  ist  Monojoddioxybenzolformaldehyd  C6H3(0H)2J.HC0H 
+ 2 H20. 

Phenol  mit  Formaldehyd  bei  100°  und  unter  Druck  mit  Alkalien  behandelt 
gibt  ein  polymeres  Anlagerungsprodukt  beider  Ausgangssubstanzen,  welches 
Formaldehyd  sowohl  in  fester  Bindung  als  auch  labil  enthält.  Es  wird  daraus 
durch  Enzyme  Formaldehyd  abgespalten7).  Läßt  man  auf  die  Verbindung  Jod 
in  alkalischer  Lösung  einwirken  und  fällt  dann  mit  Säure,  so  erhält  man  eine 
Jodphenolformaldehyd  Verbindung 8) . 

Von  Jodder Waten,  die  als  Jodoformersatzmittel  hätten  dienen 
sollen,  aber  in  kürzester  Zeit  verschwanden,  sind  noch  zu  nennen:  das 


J DRP.  73415. 

2)  DRP.  78880. 

3)  DRP.  84063. 

4)  DRP.  89600. 

5)  Deutsche  Zeitschrift  f.  Chirurgie  1900.  Heft  6. 

")  DRP.  117767. 

7)  Hernchke-Müncheberg,  DRP.  157553. 

«)  DRP.  157554. 
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von  Frankreich  her  empfohlene  Antiseptol,  welches  Cinchoninum  jodo- 
sulfuricum  ist,  ein  in  Wasser  unlösliches  Salz,  über  das  aber  keine  thera- 
peutischen Erfahrungen  vorliegen.  Die  Wirkung  dürfte  sich  haupt- 
sächlich auf  die  bekannte  Cinchoninwirkung  beziehen,  ebenso  wie  beim 
Chininum  lygosinatum.  Dieses  ist  ein  Desinfektionsmittel  und  zwar 
ein  Doppelsalz  von  Chinin  und  dem  Natronsalz  des  Di-o-cumarketons. 
Es  ist  erst  geschmacklos,  dann  bitter. 

Lygosin  ist  Di-o-cumarketon,  es  wirkt  hindernd  auf  Bakterien- 
entwickelung. 


Jodyerbindungen. 

Eine  Reihe  von  Jod  Verbindungen  wurde  zu  dem  Zwecke  dargestellt, 
um  Jodoformersatzmittel  zu  erhalten,  Ersatzmittel,  welche,  da  es  sich 
um  Streupulver  handelte,  denen  mehr  oder  minder  starke  antiseptische 
und  granulationsbefördernde  Eigenschaften  zukommen  sollten,  auch 
aus  anderen  chemischen  Gruppen,  ohne  daß  die  Anwesenheit  von  Jod 
dazu  unumgänglich  notwendig  wäre,  darstellbar  waren,  wir  nennen 
hier  nur  die  Tannin-  und  Wismutgruppen.  Eine  Reihe  von  Jodver- 
bindungen, insbesondere  für  den  inneren  Gebrauch,  wurde  nur  aus  dem 
Grunde  daigestellt,  um  Ersatzmittel  für  Jodkalium  oder  Jodnatrium 
zu  finden,  denen  bei  interner  Verabreichung  die  eigentliche  Jodwirkung, 
die  insbesondere  bei  syphilitischen  Spät- Affektionen  geradezu  als  spezi- 
fische zu  bezeichnen  ist,  zukommt.  Es  handelt  sich  wohl  hier  vor 
allem  um  die  resorptionsbefördernde  Wirkung  der  Jodsalze.  Diese 
einfachsten  anorganischen  Verbindungen  des  Jods  aus  der  Therapie  je 
zu  verdrängen,  wird  wohl  keinem  synthetischen  Mittel  gelingen.  Wes- 
halb  man  überhaupt  Ersatzmittel  des  Jodkaliums  suchte,  ist  nur  er- 
klärlich aus  der  Zersetzbarkeit  der  wässerigen  Lösungen  der  Jod- 
alkalisalze, aus  dem  schlechten  Geschmacke  derselben,  der  sich  ja 
bekanntlich  durch  pharmazeutische  Verabreichungsformen  sehr  crUt 
korrigieren  läßt  und  endlich,  was  das  wichtigste  ist,  aus  dem  Auftreten 
des  Jodismus  benannten  Symptomenkomplexes.  Es  handelt  sich  nur 
darum  organische  Verbindungen,  welche  Jod  oder  Jodwasserstoffsäure 
unter  dem  Einflüsse  der  Gewebe,  wenn  auch  nicht  so  leicht  wie  die 
' °rjalze’  abgeben,  darzustellen.  Für  diese  Zwecke  konnten  sich  ja 
wohl  nur  ahphatische  Jod  Verbindungen  eignen  oder  solche  aromatische, 
o Jod  m Seitenketten  enthalten  und  leicht  abspaltbar  ist  Ob  Ver- 
bindungen  dieser  Art  Vorzüge  gegenüber  den  Jodalkalisalzen  zukommen 

ist  d RU'  dah,ngTte  t Seui  lassen’  wenn  es  auch  sehr  wahrscheinlich 
ist  daß  m einzelnen  organischen  Verbindungen  das  nicht  ionisierte 

Jod  von  einzelnen  Geweben  relativ  besser  aufgenommen  wird  Die 

JodS/e1?  Zeiglt  Ti’  daß  be,1  der  un§eheuer  gr°ßen  Anwendung  von 
Jodsalzen  m der  Therapie  der  verschiedensten  Erkrankungen  keines 

der  Jodpraparate,  welche  für  die  innere  Verabreichunrir-estelR 

Müden,  die  anorganischen  Jodsalze,  welche  auch  die  billigsten  sind,  ver- 
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drängen  konnte.  Man  hat  sich  bemüht,  in  fast  alle  intern  verabreich-  ! 
baren  Substanzen,  Jod  zu  substituieren,  man  hat  auch  jodwasserstoff- 
saure  Salze  der  verschiedensten  Substanzen  mit  den  verschiedensten 
Wirkungen  ganz  zwecklos  in  dieser  Absicht  dargestellt.  Wir  wollen 
nur  einige  dieser  Substanzen  erwähnen: 

Wülfing  in  Berlin  x)  erzeugt  eine  krystallisierte  wasserfreie  Doppelverbindung  . 
von  Glukose  und  Jodnatrium  durch  Krystallisation  aus  807oigem  Alkohol. 

An  Stelle  des  Äthylalkohols  kann  man  auch  andere  Alkohole  oder  Ketone  j 
verwenden,  in  welchen  Glucose  und  Natriumjodid  löslich,  z.  B.  Methylalkohol  und  i 
Aceton2). 

Jodoform  wurde  auch  intern  gegeben,  wobei  es  sich  schon  im  Darm-  j 
kanal  zersetzt,  so  daß  es  zur  Resorption  von  jodwasserstoffsauren  ; 
Verbindungen  aus  dem  Darme  kommt.  Ähnlich  verhalten  sich  wohl  ; 
zahlreiche  aliphatische  Körper. 

Jodäthyl  wurde  in  Frankreich  als  Ersatzmittel  für  die  ebenfalls  j 
Jodäthyl  enthaltende  Jodtinktur  zu  Pinselungen  verwendet,  auch  ' 
intern  eingenommen  soll  es  gut  wirken. 


Man  wird  begreifen,  daß  bei  der  Kostspieligkeit  des  Jodäthyls  j 
gegenüber  der  Jodtinktur  oder  gegenüber  dem  Jodkalium  jeder  Arzt  \ 
wohl  bei  den  alten  Mitteln  bleiben  wird,  wenn  das  Neue  gar  keinen 


nennenswerten  Vorteil  bietet. 

Einen  größeren  Vorteil  scheinen  uns  die  von  Winternitz  3)  emp-  j 
fohlenen  Jodfette  zu  bieten,  die  gut  resorbiert  langsam  bei  der  Ver- 
brennung im  Organismus  Jod  frei  machen.  Diese  Jodfette  (ebenso  1 
verhalten  sich  die  Bromfette)  zersetzen  sich  beim  Aufbewahren  nicht,  j 
Sie  werden  dargestellt  durch  Behandeln  von  Fetten  und  Ölen  mit  Chlor-  j 
jod  oder  Chlorbrom,  doch  bleiben  die  Fette  hierbei  zum  Teile  unge-  j 
sättigt,  weshalb  sich  das  Halogenprodukt  auch  nicht  zersetzt,  während  i 
die  jodo-esättigten  Fette  sehr  leicht  unter  Jodabspaltung  zersetz-  I 
hch  sind 4).  Diese  Idee,  ungesättigte  Fette  zu  jodieren,  hat  noch  | 
grösseren  Erfolg  in  der  Form  gehabt,  ungesättigte  Fettsäuren  zu  I 
jodieren  und  deren  geschmacklose  pulverförmige  Kalksalze  zu  ver-  I 
abreichen. 


Jod-  und  Bromfette  erzeugt  Arnold  Vos winkel-Berlin")  in  der  Yv  eise,  daß 
er  Jod  oder  Brom  in  Gegenwart  der  Sulfhydrate  von  chlorierten  Aldehyden  auf 
fette  Ölen,  Fette  etc.  zur  Einwirkung  bringt.  Es  entsteht  Halögenwa^rsto, 
der  sich  mit  dem  Öl  verbindet.  Man  kann  z.  B.  Jod-  und  Brom-Sesamol  unter 
Anwendung  von  Chloralsulfhydrat  oder  Butylchloralsulfhydiat  dai  stelle  . 

Trijodierte  Derivate  der  Stearinsäure«)  erhält  man  durch  Einwirkung^ von 
drei  Mol.  Jodmonobromid,  Jodmonochlorid  oder  Jodwasserstoff  auf  Lmolt  s 


2) 

3\ 


Johann  Wüffing  in  Berlin,  DRP.  204764,  Zusatz  zu  DRP.  196605. 
Deutsche  mcd.  YYochenschr.  23.  1897. 

T1RB  QR495  *1 

Man  erhält  diese  Verbindungen  auch  (DBP.  135835)  ^nn  ma„  g„; 
förmige  Jod-  oder  Bromwasserstoffsäure  auf  Fette  in  unzureichender  Me  g , 
wirken  läßt  und  zwar  bei  niederer  Temperatur. 

6)  DRP.  233857. 

6)  E.  Erdmann-Halle  a.  S.,  DRP-  233893. 
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An  Stelle  von  reiner  Linolensäure  kann  man  auch  das  durch  Verseifung  von 
Leinöl  erhältliche  Gemisch  von  Leinölfettsäuren  verwenden.  Die  erhaltenen 
Halogenderivate  der  Stearinsäure  sind  im  Wasser  unlösliche,  geschmacklose  Ver- 
bindungen, die  sich  durch  Behandlung  mit  organischen  Basen  in  die  entsprechenden 
Salze  überführen  lassen.  Die  Halogenderivate  können  als  freie  Säuren  oder  als 
Salze  Verwendung  finden.  Beschrieben  sind  Trij odtribromstearinsäure , Trijod- 
trichlorstearinsäure  und  Trijodstearinsäure1). 

Phenylester  jodierter  Fettsäuren  -)  erhält  man,  wenn  man  jodierte  Fettsäuren 
mit  Phenolen  in  üblicher  Weise  verestert  oder  in  Phenylester  von  ungesättigten 
Fettsäuren  Jod  einführt  oder  die  Phenylester  von  chlor-  oder  bromsubstituierten 
Fettsäuren  mit  Jodsalzen  behandelt.  Dargestellt  wurden:  Jodessigsäurephenyl- 
ester, Jodacetylthymol,  a-Bromisovalerianylguajacolester,  a-  Jodisovalerianylguaja- 
colester,  «- Jodisovalerianylkreosotester,  Methylpropyljodpropionsäureguajacolester, 
a-Jod-n-buttersäureguajacolester  und  die  entsprechende  Bromverbindung,  Jod- 
behensäureguajaeolester,  Hydrochinondi-a-bromisovaleriansäureester,  aus  welchem 
man  mit  Jodnatrium  das  entsprechende  Jodderivat  enthält,  Jodstearinsäure- 
guaj  acolester,  u - J odisobuttersäuregua jacolester . 


Sajodin  ist  das  von  E.  Fischer  und  Mering  dargestellte  Calciumsalz 
der  Monojodbehensäure  (C^H^C^J^Ca,  ein  in  Wasser  unlösliches  ge- 
schmackloses Pulver  mit  26%  Jod.  Es  wird  zum  kleinen  Teil  mit 
dem  Kot  wieder  ausgeschieden,  der  Hauptteil  wird  resorbiert,  be- 
sonders im  Knochenmark,  im  Fett  und  in  der  Schilddrüse  aufge- 
speichert und  nach  der  Resorption  von  dort  nach  erfolgter  Spaltung  im 
Harn  als  Jodalkali  ausgeschieden  s) . 


Geschwefelte  Jodfette4)  erhält  man,  wenn  man  auf  Fette  oder  fette  Öle  in 
Gegenwart  von  Schwefelwasserstoff  Jod  einwirken  läßt.  Nimmt  man  ungesättigte 
Fettsäuren5),  so  gelangt  man  zu  analogen  Produkten,  welche  aber  wasserlösliche 
Salze  bilden. 

Jodfettpräparate6)  in  fester  und  nahezu  geschmackloser  Form  erhält  man 
durch  Darstellung  der  Salze  der  Chlorjodfettsäuren. 

Fette,  bzw.  Fettsäuren  und  deren  Ester,  die  Brom  und  Jod  gleichzeitig  ent- 
halten und  haibar  sind,  stellt  Majert  (Berlin)7)  dar  durch  Einwirkung  von  "Brom 
und  Jod  in  zur  vollständigen  Halogenisierung  unzureichender  Menge. 

E.  Merck  (Darmstadt)  beschreibt  die  Darstellung  von  haltbaren  Jod-  und  Brom- 
fetten, indem  man  Jod-  und  Bromwasserstoffsäure  in  wässeriger  Lösung  und  in 
statu  nascendi  auf  die  Fette  einwirken  läßt H). 


Die  Ester  der  einfachen  ungesättigten  Dijodfettsäuren1')  sollen  den  Mono- 
jodfettsäureestern  des  DRP.  1888.34  gegenüber  den  Vorteil  haben,  daß  sie  bei 
gewöhnlichen  Temperaturen  fest  bleiben  und  gut  krystalMeren.  Sie  haben  einen 
viel  höheren  Jodgehalt  als  die  Jodderivate  der  fetten  Öle.  Dargestellt  wurden 
Hijodbrassidinsäuremethylester  mit  Methylalkohol  und  Salzsäure,  ferner  der  Äthyl- 
ester und  der  Isoamylester,  ferner  der  Methylester  der  Dijodelaidinsäure.  Durch 
Lrintzen  von  Jod  und  Eisenpulver  mit  Behenolsäuremethylester  entsteht  der 
Dij  od  brassidmsäuremethylester. 


„ erhält  die  Säurechloride  der  ungesättigten  Dihalogenfettsäuren  ,0)  der 

lormel  OnH2n  4(Hal.)202  quantitativ  durch  Behandlung  der  Halogenfettsäuren 


')  E.  Erdmann-Halle  a/S.,  DRP.  233893. 

2)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  233327. 

„„  p.  ^Abderhalden,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  4.  716. 
Mb.  55.  399  (1908). 

4)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  132791. 

5)  DRP.  135043. 

®)  Akt.-G.  f.  Anilin-Fabr.,  Berlin.  DRP.  150434 

7)  DRP.  139566. 

8)  DRP.  159748. 

!l)  DRP.  Anmeldung  G 30940. 
lü)  Hoffmann-La  Roche,  DRP.  232459. 

Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Auf!. 


Georg  Basch, 
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mit  Thionylchlorid.  Beschrieben  werden  das  Chlorid  von  Stearolsäuredijodid, 
-dibromid,  von  Brassidinsäuredijodid  und  Behenolsäuredijodid. 

Dijodbrassidinsäureäthylester  C10H39CJ  : CJ . COO  C2H5  (Lipojodin) ') 
soll  in  bezug  auf  Verträglichkeit  und  Lipotropie  viel  besser  sein  als 
Jodival,  Jodipin,  Sajodin,  während  die  freien  Dijodfettsäuren,  wie  die 
Dijodelaidinsäure,  diesen  Anforderungen  nicht  entsprechen.  Lipojodin 
wird  langsam  resorbiert  und  im  Darm  kein  Jod  abgespalten.  Ebenso 
verhält  sich  Sajodin.  Sajodin  und  Jodipin  werden  nach  Winternitz 
als  fettsaure  Alkalien  resorbiert. 

Jodival  wird  sehr  rasch  resorbiert  und  verhält  sich  sonst  wie 
Jodkalium. 


Ulzer  und  Batig  in  Wien  stellen  Phosphorsäureester  aus  dem  Diglyceriden 
von  Fettsäuren  oder  Halogenfettsäuren  und  Phosphorpentoxyd  her,  indem  sie 
die  Reaktion  in  Gegenwart  von  Wasser  durchführen.  Sie  vermischen  2 Mol. 
Diglycerid  und  1 Mol.  Phosphorpentoxyd  und  lassen  1 Mol.  Wasser  unter  Rühren 
und  Kühlung  nach  und  nach  zutropfen.  Beschrieben  ist  die  Darstellung  der  Di- 
jodstearylglycerinphosphorsäure. 


Hjjjj  J2 

o.co.c17h33j: 


/O.CO.C17, 

C3H, 

>0 

OPf  OH 

\0H 


Monojodfettsäuren  erhält  man  aus  Ölsäure,  Elaidinsäure,  Erucasäure 
und  Brassidinsäure  durch  Einwirkung  von  Jodwasserstoff  in  Eisessig,  bei  gelinder 
Wärme.  Den  Jodwasserstoff  erzeugt  man,  um  ihn  phosphorfrei  zu  haben,  da 
sonst  der  Phosphor  an  der  Reaktion  teilnimmt,  aus  Jod  und  Copaivaol.  Be- 
schrieben ist  die  Darstellung  der  Monojodbehensäure  aus  Erucasäure  und  der 
Monojodstearinsäure  aus  Ölsäure2 3 4).  Man  erhält  die  Monojodbehensäure  aus  der 
Monobrombehensäure,  die  aus  Erucasäure  durch  Anlagerung  von  Bromwasserstoff 
entsteht,  indem  man  sie  auf  Jodmetalle  einwirken  läßt1).  Die  Darstellung  des 
Calcium-,  Strontium-,  Magnesiumsalzes  der  Jodbehensäure,  des  Calcium-  und 
Strontiumsalzes  der  Jodstearinsäure  und  des  Calciumsalzes  der  «- Jodpalmitm- 
säure  geschieht  durch  Einwirkung  von  Jodkalium  auf  Brompalmitinsaure,  in 
Form  dieser  Salze  sind  diese  Jodfettsäuren  sehr  gut  haltbar,  man  erhalt 
sie  entweder  in  wässeriger  Lösung  durch  Neutralisation  der  Fettsäuren  nu 
den  Basen'  oder  durch  Umsetzung  der  Alkalisalze  mit  den  Erdalkahsalzen,  am 
besten  aber  in  organischen  Lösungsmitteln,  indem  man  zu  der  freien  Saure  eine 
überschüssiges  Ammoniak  enthaltende  Lösung  des  Erdalkalisalzes  hmzufugt  ). 

Die  Bromverbindungen  der  ungesättigten  Fettsäuren  und  zwar  die  Erdalkali- 
verbindungen werden  genau  so  dargestellt  wie  die  Jodverbindungen  ). 

Die  Darstellung  von  Monobromfettsäuren  führt  man  mit  Bromsalzen,  kon- 
zentrierter Schwefelsäure  und  Eisessig  oder  Chlorwasserstoff  und  Eisessig  durch  • 

Die  Darstellung  von  Monojodfettsäuren  aus  ungesättigten  Säuren  durch 
Anlagerung  von  Jodwasserstoff  wird  durchgeführt,  indem  man  auf  ungesattigtr 
Fettsäuren  unter  möglichstem  Ausschluß  von  Wasser,  Jodmetalle  in  Ge|enwarMon 
Säuren  oder  Säuregemischen  einwirken  läßt,  welche  eine  höhere  Acichtat .haben  ak 
die  Fettsäuren.  Man  erhält  z.  B.  aus  Erucasäure,  Jodnatrium,  Eisessig,  der 


1)  Oswald  Loeb  und  Reinhard  von  den  Velden.  Ther.  Mon.  2u.  April  (1  )• 

2)  DRP.  180087. 

3)  DRP.  196214. 

4)  DRP.  180622. 

6)  DRP.  187449,  Zusatz  zu  DRP.  180622. 

°)  DRP.  196740. 
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Chlorwasserstoff  gesättigt  ist,  Monojodbehensäure;  durch  Eingießen  von  Wasser 
fällt  diese  Säure  aus  dem  Reaktionsgemische  heraus1). 

Die  Ester  der  Monojodfettsäuren  können  zu  subcutanen  Einspritzungen  be- 
nützt werden.  Man  erhält  sie  durch  direkte  Veresterungen,  z.  B.  den  Athylester 
durch  Äthylalkohol  mit  konzentrierter  Schwefelsäure.  Beschrieben  sind  der  Jod- 
behensäureäthylester  und  Jodstearinsäureäthylester.  In  der  englischen  Patent- 
schrift 11494  ex  1902  wird  Jodwasserstoff  einfach  an  die  Ester  der  ungesättigten 
Säuren  angelagert 2) . 

Heyden-Radebeul3)  jodieren  Fette  mit  chlorfreien  Jodierungsmitteln  und 
erzeugen  Bromfette  und  Jodfette  durch  Brom  in  Gegenwart  von  Bromsäure  und 
Jod  in  Gegenwart  von  Jodsäure4). 

Riedel-Berlin5)  stellt  chlorfreie  Ester  und  Salze  hochmolekularer  Jodfettsäuren 
in  der  Weise  her,  daß  Fette  ungesättigter  Säuren  oder  die  entsprechenden  Salze  der- 
selben in  Gegenwart  von  Jod  und  Wasser  mit  Quecksilberoxyd  so  behandelt 
werden,  so  daß  unterjodige  Säure  entsteht,  welche  dann  jodierend  ein  wirkt. 

Heyden-Radebeul 6)  jodieren  Fette , welche  eine  mittlere  Jodzahl  von  45 
haben,  mit  chlorfreien  Jodierungsmitteln  in  erschöpfender  Weise.  Kakaobutter 
z.  B.  wird  mit  Jodtinktur  und  Jodsäure  bei  60  0 geschüttelt. 

Riedel  (Berlin)  beschreibt  ein  Jodlecithin,  dargestellt  durch  Einwirkung 
von  Jodmonochlorid  oder  Mischungen,  welche  Chlor jod  abgeben.  Die  Verbindung 
enthält  Jod  in  den  ungesättigten  Fettsäureradikalen  substituiert 7). 

G.  Richter-Budapest”)  jodiert  Lecithin  in  Tetrachlorkohlenstofflösung  mit 
gasförmiger  Jodwasserstoffsäure  und  filtriert  durch  wasserfreies  Natriumcarbonat. 
Das  Jodlecithin  enthält  32  % Jod. 

Jodstärke,  resp.  im  allgemeinen  Halogenstärke  erhält  man  in  trockener  Form 
durch  Versetzen  eines  Stärkekleisters  mit  Halogen  und  Tannin,  Dekantieren, 
Zentrifugieren  und  Trocknen  des  Niederschlages.  Tannin  tritt  nur  in  kleinen 
Mengen  in  die  Verbindung  ein 

Erst  im  Darm  wird  aus  a-  Jodisovalerianylharnstoff  .Tod  abgespalten.  Man 
erhält  ihn  durch  Einwirkung  von  Jodsalzen  auf  «-Brom-  oder  a-Chlorisovaleria- 
nylharnstoff  (s.  p.  478) I0). 

Jothion  ist  Dijodhydroxypropan  C3H5J2.OH,  es  wurde  als  Ersatz- 
mittel der  Jodtinktur  empfohlen. 

Die  Substitutionsprodukte  des  Coffeins  und  Theobromins,  z.  B.  das 
jodwasserstoffsaure  Dijodcoffein,  sind  so  labil,  daß  sie  schon  bei  der 
Berührung  mit  Wasser  Jod  abspalten  und  in  halbwegs  erheblichen 
Dosen  innerlich  gegeben  durch  die  Elimmation  des  Jods  in  den  Respi- 
rationswegen krampfhaften  Husten  erzeugen. 

Zu  den  erfolglosesten  Bemühungen  in  der  Arzneimittelsynthese 
gehört  das  bei  jungen  Synthetikern  und  bei  jungen  Fabrikanten  so  be- 
liebte Einführen  von  Halogenen  in  bekannte  Arzneikörper.  Um  so  erfolg- 
loser muß  so  ein  Bemühen  erscheinen,  wenn  zur  Einführung  eine  Grund- 
substanz gewählt  wird,  die  an  und  für  sich  sehr  teuer  ist.  Da  die  mit 
Brom  oder  Jod  substituierten  und  addierten  Körper  meist  keine  be- 

])  DRP.  187822. 

2)  DRP.  188434. 

3)  DRP.  Anm.  C.  13419. 

4)  DRP.  Anm.  13420. 

6)  DRP.  202790. 

°)  DRP.  199549. 

7)  DRP.  155629. 

8)  DRP.  223594. 

u)  Eichelbaum-Berlin,  DRP.  142897. 

10)  Knoll-Ludwigahafen,  DRP.  197648. 
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sonders  hervorragenden  Wirkungen,  insbesondere  keine  neuen  ver- 
wertbaren Eigenschaften  zeigen,  so  fristen  sie  meist  nur  ein  Eintags- 
dasein. In  der  Thallinperiode  wurde  ein  Jodadditionsprodukt  des  Thallin- 
sulfates  als  ThaUinperiodat  eingeführt,  und  Grenville  behandelte  damit 
Carcinome  angeblich  mit  bestem  Resultat.  Jodopyrin  ist  Jodanti- 
pyrin,  in  dem  ein  Wasserstoff  der  Phenylgruppe  durch  Jod  ersetzt  ist. 
Der  Körper  wirkt  wie  Antipyrin  und  Jod,  hat  aber  vor  einer  Mischung 
beider  keinen  Vorteil,  soll  aber  angeblich  wegen  Ersatz  des  Wasserstoffes 
weniger  giftig  sein,  als  Antipyrin1).  Ebenso  wurde  Bromopyrin,  d.  i. 
Monobromantipyrin,  dargestellt,  über  dessen  Wirkung  nichts  bekannt  ist. 

Chlor  antipyrin  wurde  durch  Einwirkung  von  Chlorkalk  und  Salzsäure 
auf  Antipyrin  gewonnen,  fand  jedoch  nie  eine  Verwendung. 

Ein  jodhaltiges  wasserlösliches  Präparat  aus  1 . Phenyl,  2,  3.dünetliyl,  4.di- 
methylamino-5 . pyrazolon  entsteht,  wenn  man  Jod  Wasserstoff  säure  von  sp.  G.  1,7  zu 
einer”  wässerigen  gesättigten  Lösung  der  freien  Base  zusetzt,  die  Flüssigkeit  zur 
Trockne  eindampft  und  mit  Alkohol-Äther  auswäscht2). 

Das  Jodantifebrin  scheint  aber  beide  Wirkungen  (Antifebrin 
und  Jodwirkung)  einzubüßen , da  es  nicht  resorbiert  wird,  wohl 
wegen  seiner  äußerst  schweren  Löslichkeit.  Dem  Jodopheinn, 
dem  Trijodderivat  des  Phenacetins,  wußte  man  nur  nachzusagen, 
daß  es  antibakteriell  wirke3).  Dieses  Jodsubstitutionsprodukt  hat 
in  der  medizinischen  Welt  ebenfalls  gar  kerne  Beachtung  gefunden. 
Es  zersetzt  sich  in  allen  Lösungsmitteln  unter  Abgabe  von  Jod.  wirkt 
durch  Abspaltung  von  Jod  antiseptisch,  da  aber  die  Jodmenge  sehr 
groß  ist,  so  wirkt  das  neue  Präparat  ebenso  reizend,  wie  eine  reine  Jod- 
lösung und  besitzt  demnach  vor  dieser  keine  Vorzüge4 5).  Ebensowenig 
das  Chinjodin,  ein  Jodsubstitutionsprodukt  des  Chinins,  welches  leicht 
spaltbar  ist  und  bei  Gesunden  und  Kranken  den  Stickstoffwechsel 
regelmäßig  steigert. 

Jodchinin  und  Jodcinchonin  erhält  man  durch  Behandeln  der  Base  in  sehr 
verdünnter  salzsaurer  Lösung  mit  Chlorjod  in  Salzsäure  in  molekularen  “Verhält- 
nissen; macht  man  alkalisch,  so  fällt  ein  rein  weißer  Niederschlag  heraus0). 

Dem  Benzojodhydrin  (C3H5)C1J(C7H502),  also  dem  Clilorjodben- 
zoesäureglycerinäther  sollen  bei  der  internen  Verabreichung  als  Ersatz- 
mittel der  Jodalkalien  keine  unangenehmen  Nebenwirkungen  zukommen. 
Doch  ist  diese  Substanz  eine  braungelbe,  fettige  Masse,  die  man  erst 
mit  Zucker  mischen  muß,  um  sie  verabreichen  zu  können  '’)• 

Die  E.  Baumann’sche  Entdeckung,  daß  in  der  normalen  Schilddrüse 
der  Tiere  Jod  in  fester  organischer  Bindung  enthalten  ist  und  diese 
Jodothyrin  genannte  Substanz  starke  stoffwechselsteigernde  V iikungen 
schon  in  sein’  kleinen  Dosen  auszulösen  vermag,  hat  dazu  geführt,  Jod 
in  Eiweißkörpern  zu  substituieren  in  der  Hoffnung,  so  auf  syntheti- 

1)  Laveran  u.  Arnold,  Revue  med.  1897.  Nr.  2.  Santesson,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1897.  Nr.  36.  Von  Dittmar  1885  dargestellt,  von  E.  Münzer  geprult. 

2)  Delh  und  Paolini  in  Rom,  DRP.  180120. 

3)  DRP.  58409. 

4)  Siebei,  Deutsche  Med.  Ztg.  1891.  527. 

5)  Ostermayer,  Erfurt.  DRP.  126796. 

°)  Chenal,  These  de  Paris,  1896. 
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schein  Wege  zu  dem  Jodothyrin  analog  wirkenden  Substanzen  zu  ge 
langen.  Diese  Hoffnung  ist  nicht  erfüllt  worden,  hingegen  hat  man 
Substanzen  erhalten,  die  man  ganz  gut  als  Ersatzmittel  der  Jodalkalien 
benützen  kann.  So  Avurden  unter  den  verschiedensten  Namen  Jod- 
derivate von  verschiedenen  Eiweißkörpern  dargestellt. 

Das  Jodieren  von  Eiweißkörpern  gelingt  leicht,  wenn  man  deren  Avässerige 
Lösung  entweder  mit  Jodjodkaliumlösung  behandelt  oder  in  die  warme  wässerige 
Lösung  solange  femgepulvertes  Jod  emträgt,  als  noch  eine  Aufnahme  von  Jod 
erfolgt  und  hierauf  die  Lösung  mit  Hilfe  von  Essigsäure  koaguliert 1). 

Auch  aus  Peptonen  und  Albumosen  kann  man  auf  diese  Weise 
leicht  zu  wasserlöslichen  Jodderivaten  gelangen.  Blum  stellte  durch 
alkalische  Spaltung  von  jodiertem  Enveiß  ein  schwefelfreies  jodiertes 
Produkt  her,  welches  10%  Jod  enthält,  aber  keinesAvegs  in  seinen 
therapeutischen  Eigenschaften  mit  dem  Jodothyrin  aus  der  Schilddrüse 
übereinstimmt,  aber  als  Jodkaliumersatz  bei  der  S y ph i 1 is b eh a nd  1 u ng 
unter  dem  Namen  Jodalbacid2)  von  mancher  Seite  empfohlen  wurde. 

Die  festen  wasserlöslichen  Verbindungen  des  Caseins  mit  Jodwasserstoffsäure 
oder  Bromwasserstoff  erhält  man  durch  Verrühren  von  Casein  mit  dieser  Säure 
in  mittlerer  Konzentration  oder  durch  Lösen  in  verdünnter  oder  konzentrierter 
Säure  und  Ausfällen  der  Verbindung  3). 

Wegen  der  starken  Dissoziation  solcher  Verbindungen  4 *)  in  Avässeriger 
Lösung  Averden  wohl  solche  Substanzen  sogar  hinter  Jodkalium  oder 
Bromkalium  zurückstehen.  Ebenso  wurden  JodleimArerbindungen  dar- 
gestellt, welche,  um  sie  unlöslich  und  dadurch  auch  geschmacklos  zu 
machen,  ferner  um  die  Gerbsäurewirkung  dem  Präparate  zu  verleihen, 
mit  Tannin  kombiniert  wurden. 

Tannin  wurde  mit  Jodtinktur  zunächst  gemischt  und  dann  Leimlösung  zu- 
gesetzt.  Die  Fällung  wird  getrocknet  und  gepulvert.  Sie  enthält  22,5%  Jod  n). 

Es  Avurden  zahlreiche  Versuche  unternommen  aromatische  Enveiß - 
spaltlinge  zu  jodieren,  aber  die  dargestellten  Substanzen  von  Phenyl- 
alanin, Tyrosin,  Tryptophan  und  Histidin  sich  ableitend,  hatten  nicht 
die  erwartenden  Wirkungen. 

Di jodty rosin  ist  als  Dinatriumsalz  bei  Kaninchen  und  Affen  intra- 
venos  ungiftig.  2 g machen  beim  Menschen  keinen  Jodismus6). 
ö . o-Dij  od- 1 -tyrosin  gibt  im  Organismus  46%  seines  Jods  aus  der 
organischen  Bindung  ab.  Aus  dem  3.5-Dijod-r-tyrosin  Avird  viel  Aveniger 
Jod  abgespalten7).  & 

Das  Jod  des  Glycyl-3,5-dijod-l-tyrosins  wird  im  Organismus 
ionisiert s) . ° 

Die  Frage,  Avie  sich  Jodonium-,  Jodo-  und 
Organismus  verhalten,  AArelche  doch  in  mancher 


J odosoverbindungen  im 
Beziehung  von  großem 


2]  n Hopkins  und  Brook,  Journ.  of  physiology.  22.  184 
s Vunchcnei'  med.  Wochenschr.  1898.  233 

) DRP.  Anm.  C.  9082. 

4)  Erb,  Zeitschr.  f.  Biol.  51 

5)  DRP.  Anm.  A.  6515. 

3 ^'bo1,:t  Berthelot,  C.  r.  152.  1323  (1911) 

')  Adolf  Oswald,  HS.  62.  399  (1909). 

8)  J.  Slawu.  Crsb.  76.  734. 


Ley,  Zeitschr.  f.  physik.  Chemie  4.  319  (1889). 
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physiologischem  Interesse  wäre,  ist  wenig  bearbeitet  worden.  Jodonium- 
basen  wirken  curareartig  1). 

Jodosobenzol  ist  relativ  giftig  und  wirkt  als  solches  und  nicht  sein 
Umwandlungsprodukt,  das  Jodbenzol,  auf  das  zentrale  Nervensystem. 
Im  Organismus  wird  es  zu  Jodbenzol  reduziert.  Zum  Teil  wird  aber 
Jodion  abgespalten2). 

Jodobenzol  ist  viel  weniger  giftig  als  Jodosobenzol.  Es  wird  leicht 
im  Organismus  zu  Jodbenzol  reduziert,  welches  als  Acetyljodphenyl- 
merkaptursäure  JC6H4 . S . CH2 . (NH . CO . CH3)COOH  ausgeschieden  wird. 
Es  macht  bei  Fröschen  keine  curareähnlichen  Symptome3). 


J = ° 

Jodosobenzoat  C6H4\  kann  Sauerstoff  für  die  Peroxydase- 

xCOONa 

reaktion  liefern,  wie  Wasserstoffsuperoxyd,  es  wirkt  depressiv  auf  das 
Respirationszentrum,  es  macht  Apnoe.  Jodosobenzoesäure  schmeckt  j 
wie  Wasserstoffsuperoxyd  4) . 

Von  der  Jodosobenzoesäure  wissen  wir,  daß  sie  örtlich  stark  reizend 
wirkt  und  in  Berührung  mit  im  Blut  kreisenden  Jodalkalien  freies 
Jod  abspaltet  (Heinz)  5). 

Die  Darstellung  der  Jodosobenzoesäure  wird  in  der  Weise  yorgenommen, 
daß  man  o- Jodbenzoesäure  mit  rauchender  Salpetersäure  behandelt  ).  Man  be- 
kommt dann  die  Verbindung 

/ J — - vJ 

c6h4< 

X!O.OH 

Ferner  erhält  man  sie,  wenn  man  o- Jodbenzoesäure  mit  Permanganat  ^ schwefel- 
saurer Lösung  in  der  Siedehitze  oxydiert 7).  Weiter  wurde  gefunden  daß  o- Jod- 
benzoesäure in  Chloroform  beim  Einleiten  von  Chlor  m diese  Losung  einen  gelben 
Körper  abscheidet,  der  das  Jodidchlorid  der  Jodbenzoesaure  ist  . Beim  Er- 
wärmen mit  Alkali  und  Ausfällen  der  alkalischen  Losung  mit  Mineralsauren  erhalt 
man  ebenfalls  Jodosobenzoesäure. 


Jodoxybenzoesäure 


CrH 


4\ 


0 

0 


COOH 


ist  noch  kräftiger  in  der  Erzeugung  von  Apnoe.  Jodbenzoesäure 


J.C6H4.COOH  ist  unwirksam. 


6 Jodterpin  Ci0H16J,  bildet  eine  Flüssigkeit,  die  man  mit  Kaolin: 
mischt  und  so  als  Streupulver  verwenden  kann. 


M V.  Meyer  u.  R.  Gottlieb,  BB.  27.  1592  (1894). 

* R.  Luzzatto  und  G.  Satta,  Aich,  d Farmacol.  spermi.  S.  554 
3 R.  Luzzatto  und  G.  Satta,  Arch.  d.  Farmaco  . spcrim.  9-  241  (1910  . 

A.  S.  Loevenhart  und  W. E.  Grove,  Journ.  of  biol.  ehern.  7.  XVI.  (19ÜJ  ) 

°)  Virchow’s  Arch.  155.  Heft  1.  «QM  M 893b 


:j  Äfmt  2632  (1892).  26.  1339.  1357.  1727.  1735.  2953  (1893). 

7)  DRP.  69384. 

")  DRP.  71346. 
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Knoll-Ludwigshafen  stellen  organische  Jod  Verbindungen  aus  den  Chlor-  oder 
Bromverbindungen  durch  Einwirkung  von  Alkalijodideil  her,  indem  sie  die  Reaktion 
in  Gegenwart  von  Aceton,  Methyläthylketon,  Diäthylketon  oder  Acetessigestern 
ausführen1). 

Man  erhält  Quecksilberjodidjodfettverbindungen,  wenn  man  Elajomargann- 
säure  oder  verseifte  Holzöle  mit  unterjodiger  Säure  in  Gegenwart  von  Queck- 
silberoxyd behandelt2). 

j/Hertkorn  in  Langschede3)  stellt  jodhaltige  Produkte  aus  Kondensations  - 
Produkten  von  Aldehyden  mit  Ketonen  her  durch  Jodierung  mit  Jod  oder  jod- 
abgebenden  Mitteln,  z.  B.  aus  Aceton  und  Formaldehyd  und  Jod. 

Nathan  Weiß  und  Artur  Horowitz-Berlin  4)  kondensieren  Jod,  Resorcin  und 
Formaldehyd,  indem  sie  ' Jod  auf  Resorcin  in  wässeriger  Lösung  bei  50°  bis  zur 
beständigen  gelben  Färbung  einwirken  lassen,  dann  auf  70  0 steigern  und  Form- 
aklehyd  zusetzen. 

Ein  aus  Halogenphenolformaldehyd  und  Ammoniak  erhaltenes  Reaktions- 
produkt wird  zur  Trockene  verdampft  und  durch  Umlösen  und  Wiederausfällen 
gereinigt5 *).  Solche  Verbindungen  wurden  dargestellt  aus  Resorcin,  Pyrogallol 
und  /J-Naphthol  in  der  Weise,  daß  man  die  Phenole,  Formaldehyd  und  Ammoniak 
ohne  zu  kühlen  aufeinander  einwirken  läßt. 

Jodacetylierte  Salicylsäuren  werden  aus  jodierten  fetten  Säuren  und  zwar 
aus  deren  Chloriden,  Bromiden  oder  Anhydriden  und  Salicylsäure  dargestellt. 
Beschrieben  ist  die  Darstellung  von  Jodacetylsalicylsäure "). 

Max  Haase-Berlin  jodiert  Salicylsäure,  indem  er  Jod  in  alkalischer  Lösung 
ein  wirken  läßt  und  zwar  eine  weniger  als  die  molekulare  Menge  Jod  in  Gegenwart 
von  Jodkalium  und  die  jodierte  Säure  durch  Mineralsäure  ausfällt7). 

Verwendet  man  dieses  Verfahren  zur  Jodierung  von  Acetylsalicylsäure,  so 
wird  die  Acetylgruppe  abgespalten.  Man  kann  aber  die  jodierte  Acetylsalicylsäure 
erhalten,  wenn  man  bei  der  Acetylierung  jodierte  Salicylsäure  verwendet.  I)io 


Jodacetylsalicylsäure  CoHjJ 


/O.CO.CHg 

\COOH 


ist  em  geschmackloser  Körper8). 


Max  Haase-Berlin0)  stellt  Monojodsalicylsäureamid  in  der  Weise  her,  daß 
er  Salicylsäureamid  in  alkalischer  Lösung  mit  Jodkalium  behandelt,  welches, 
weniger  freies  Jod  enthält  als  zur  Monojodierung  notwendig  ist. 


Chlor-  und  Bromderivate. 

Die  allgemeine  Bedeutung  des  Eintrittes  von  Chlor  und  Brom  in 
organische  Verbindungen  wurde  bereits  im  allgemeinen  Teile  auseinander  - 
gesetzt.  Der  Eintritt  von  Chlor  in  Substanzen  der  aliphatischen  Reihe 
vermag  denselben  hypnotische  Eigenschaften,  sowie  narkotische,  in 
starkem  Maße  zu  verleihen,  ebenso  wie  diesen  Derivaten  herzschädigende 
Wirkungen  zukommen.  Aber  den  Chlorsubstitutionsprodukten  der 
aromatischen  Reihe,  in  denen  Chlor  Kernwasserstoffe  ersetzt,  kommen, 
da  der  Organismus  das  Halogen  aus  der  Kernsubstitution  nicht  ab- 
zuspalten vermag,  keine  hypnotische  Eigenschaften  mehr  zu,  aber  der 
Eintritt  von  Halogen  in  diese  Verbindungen  steigert  die  diesen  eigen- 
tümliche antiseptische  Kraft  in  erheblicher  Weise.  Doch  ist  auch  diese 

x)  DRP.  230172, 

a)  Riedel-Berlin.  DRP.  215664, 

3)  DRP.  206330. 

■*)  DRP.  209911. 

8)  Hoffmarm-Laroclie-Basel,  DRP.  200064. 

fl)  DRP.  221384,  Zusatz  zu  DRP.  212422. 

7)  DRP.  224536. 

8)  Max  Haase,  DRP.  224537. 

°)  DRP.  224346. 
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Fähigkeit  nicht  allein  vom  Eintritte  des  Chlors,  sondern  auch  von  der 
Stellung  desselben  abhängig.  So  ist  von  den  drei  isomeren  Monochlor- 
phenolen die  p-Verbindung  die  am  stärksten  antiseptisch  wirkende. 
Der  unangenehme  Geruch  dieser  Substanz  ist  aber  bei  ihrer  Verwendung 
als  Antisepticum  sehr  hinderlich.  Hingegen  kommt  diese  Eigenschaft 
des  üblen  Geruches  dem  p-Chlorsalol  nicht  zu.  Da  p-Chlorsalol  im 
Darme  p-Chlorphenol  abspaltet,  welches  ja  ein  stärkeres  Antisepticum 
ist  als  Phenol  selbst,  so  ist  p-Chlorsalol  als  Darmantisepticum  ein  energi- 
scher desinfizierendes  Mittel,  als  Salol.  Doch  wird  diese  Substanz 
nicht  verwendet. 

o-Chlorsalol  ist  wegen  seines  Geruches  als  Arzneimittel  für  den 
internen  Gebrauch  nicht  verwendbar. 


o-Clilorphenol  und  o-Bromphenol  erhält  man,  wenn  man  auf  hoch  erhitztes 
(150 — 180°)  Phenol  Brom  oder  Chlor  einwirken  läßt. 

o-Monobromphenol  wurde  zur  Erysipelbehandlung  mit  gutem 
Erfolge  benützt.  Für  die  aromatischen  Bromderivate  gilt  dasselbe  wie 
für  die  Chlor-  und  Jodderivate.  Der  antiseptischen  Wirkung  nach,  ist 
p-Chlorphenol  das  stärkste,  dann  folgt  m-  und  schließlich  o-Chlorphenol. 
Dasselbe  Verhalten  zeigen  die  Bromsubstitutionsprodukte,  ebenso  wie 
die  Chlorsalole. 


Die  Carbonate  des  Chlorphenols  werden  in  der  üblichen  Weise  dargestellt, 
indem  man  auf  die  alkalische  Chlorphenollösung  Phosgengas  einwirken  läßt  oder 
indem  man  eine  benzolische  Clilorphenollösung  im  Druckgefäße  mit  Phosgengas 
erhitzt. 

Chlor -m-kresol  (Lysochlor)  ist  nach  mehreren  Berichten  ein  aus- 
gezeichnetes Mittel  für  Händedesinfektion,  dabei  relativ  wenig  giftig1). 

Chlor-m-kresol  CH3:  OH:  CI  = 1 : 3 : 6 erhält  man  durch  Chlorierung  von  reinem 
m-Kresol  oder  einem  technischen  Gemisch  aus  m-  und  p-Kresol,  indem  man  das 
chlorierte  m-Kresol  sulfuriert,  dabei  geht  nur  die  p-Verbindung  in  die  bulfosaure 
über,  während  die  o-Verbindung  unverändert  bleibt  und  leicht  abgeschieden 
werden  kann.  Diese  Sulfosäure  gibt  besonders  schwer  lösliche  balze  und  kann 
so  in  Form  des  Natriumsalzes  von  den  andern  getrennt  werden.  Die  bultogruppe 
wird  dann  durch  Erhitzen  mit  starken  Säuren  abgesprengt'2). 

Trotz  der  vielen  Vorteile,  die  die  Anwendung  solcher  Halogen- 
phenolderivate bieten  würde,  haben  sie  in  der  Medizin  keine  \ erbreitung 
gefunden,  ebensowenig  wie  die  zahlreichen  substituierten  Salole, 
die  nach  der  Nencki’schen  Synthese  dargestellt  wurden3).  Der  Grund 
liegt  darin,  daß  der  Vorteil  der  höheren  antiseptischen  Wirkung  der 
chlor-  und  bromsubstituierten  Phenole  den  großen  Nachteil  ihrer  schleim- 
hautreizenden Eigenschaften  nicht  aufwiegt.  Von  solchen  Derivaten 
sind  bekannt:  die  Salicylsäureester  des  o-,  m-  und  p-Chlorphenol,  des 
o-  und  p-Bromphenol,  des  Dichlorphenol  2.6.  und  1.4.,  des  Dibroin- 
phenol  1.2.6.  und  1.2.4.,  des  Trichlorplienols  1.2. 4. 6..  wobei  OH 
und  des  Tribromphenol  1.2. 4. 6.  des  Trijodphenol  1 .2.4.6.,  des  o-  un 
p-Monojodphenols  und  des  Dijodphenols. 

1)  Laubenheimer,  Deutsche  med.  Wochenschr.  15)10,  Nr.  4.  p.  199;  Conrad, 
Archiv  f.  Gynäkologie  5)1,  Nr.  2,  I.  Kada  Diss.  1910. 

2)  Liebrecht-Frankfurt,  DRP-  233118. 

3)  DRP.  70519. 
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2 Mol.  P entabromphenol  wirken  ebenso  stark  entwickelungshem- 
mend  wie  40  Mol.  Trichlorplienol  oder  1000  Mol.  Phenol1). 

Die  Untersuchungen  von  Bechhold  und  P.  Ehrlich  über  die  Rolle 
der  Anhäufung  von  Halogen  im  Kern  aromatischer  Verbindungen 
zeigten,  daß  je  mehr  Halogen  eintritt,  desto  intensiver  die  Desinfek- 
tionswirkung ist. 


In  der  Phenolgruppe  lassen  sich  als  allgemeine  Regel  aufstellen, 
daß  die  Einführung  von  Halogenen  in  den  Benzolkern  von  Phenolen 
den  Desinfektionsgrad  erhöht.  Ebenso  wirkt  die  Einführung  von 
Alkylen.  Dabei  ist  zu  bemerken,  daß  man  häufig  sieht,  wie  derselbe 
Desmfizient  gegen  verschiedene  Bakterien  sehr  verschieden  stark  wirkt 
H.  Bechhold  und  Paul  Ehrlich  fanden  z.  B.,  daß  Tetrabrom-o-krsoel 
em  ganz  hervorragendes  Desinfektionsmittel  ist,  250  mal  so  kräftig  als 
Phenol  und  nur  halb  so  giftig.  Bouchard  fand,  daß  die  beiden  Naphthole 
starker  desinfizieren  als  Phenol,  was  durch  die  verstärkte  Wirkung  der 
zwei  Benzolkerne  zu  erklären  ist.  Man  erhält  auch  eine  solche° ver- 
stärkte Wirkung,  wenn  man  zwei  Phenole  zusammenschweißt  entweder 
direkt  oder  durch  Vermittlung  einer  fetten  Gruppe,  z.  B.  das  Tetrachlor- 
o - biphenol  und  das  Tetrabrom  - o - biphenol.  Das  Hexabromdioxy- 
diphenylcarbmol  ist  ungiftig  und  hat  eine  sehr  hohe  Desinfektionskraft. 
Verkuppelt  man  aber  zwei  Phenolgruppen  durch  die  Gruppen  CO  oder 
b°2,  so  sinkt  die  Desinfektionskraft.  Die  Carboxylgruppe  vermindert 
die  Desinfektionskraft  von  Phenolen. 

Die  Einführung  von  einem  Bromatom  in  das  Phenol  vermindert 
zunächst  die  Krampfwirkung  und  auch  die  Giftigkeit,  weitere  Ein- 
uhiung  von  Halogen  sistiert  die  Krampfwirkung  vollständig,  aber  es 
v nd  die  Giftigkeit  des  Phenols  entsprechend  der  Zahl  der  eingeführten 
Halogene  gesteigert.  Trichlorplienol  und  Tribromphenol  sind  wieder 
geiade  so  giftig  wie  Phenol,  Tetrachlorphenol,  noch  mehr  aber  Penta- 
chloiplienol  sind  recht  giftige  Substanzen2). 

Es  steigt  auch  die  Giftigkeit  nicht  an,  um  so  mehr  als  solche 
Substanzen  unverändert,  d.  h.  ohne  Abspaltung  von  Halogen  den 
Organismus  passieren.  Tribromphenol  z.  B„  welches  das  Ausgangs 

seh  krift^  r * T isePtischei1  Verbindungen  darstellt  wirkt 
sein  kräftig  desmfizierend,  aber  es  reizt  die  Schleimhäute  stark  Pinp 

tnweneK 1“  ,ElgCnsohaft> *?.  dem  Tribromsalol  schon  fehlt.  ' So  rer - 

VergiftungslrschThZgen  ' "zu  zeigen  8 Tnbrom8al01*  ohne  ^ "'eiche 

ÄÄtrc 

Darstellung  kann  als  völlig  zwecklos  bezeichnet  werde“ 

Alkylcster* "*>*  »der  ihre 

lö».„g  von  p.  Oxy benzoeaäure  ÄSÄ  'TchC“  ^ *»**- 

wenn  man  Chlor  oder  besser  Schwefeldich  lorul  ein  Vvbenzoesaure  erhält  man, 

mann,)  Handbuch  A Pa^  auch  Kölle -Wasser- 
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benzoesäure,  wenn  man  auf  eine  Sohwefelkohlenstofflösung  von  m-Oxybenzocsäuro 
bei  Gegenwart  von  Eisenbronüir  Brom  einwirken  läßt. 

Ein  Bromderivat  des  Salols,  in  welchem  Brom  sowohl  im  Kerne 
der  Salicylsäure  als  auch  im  Kerne  des  Phenols  substituiert  ist,  ist  das 
von  Rosenberg  *)  dargestellte  Tribromsalol  vom  Schmelzpunkte  195  °. 
Dieses  Tribromsalol 

CO— 0 


Br 


X/ 


Br  \ 


x/ 

Br 


spaltet  sich  in  Dibromsalicylsäure  und  p-Bromphenol,  während  ge- 
wöhnliches Tribromsalol  sich  in  die  unbeständige  Tribromsalicylsaure 
und  Phenol  verseifen  läßt. 


i rnenui  vta&cucu  i™». 

Man  bromiert,  um  die  erstgenannte  Verbindung  zu  erhalten,  Salol  in  der 
Eiskälte  in  der  Weise,  daß  man  Salol  in  die  achtfache  Menge  Brom  eintragt. 

— i n i -i.’  A A EömAofoficnli  wir  k ft 


ilte  in  aer  weise,  mau  ° ~ 

Dieses  Tribromsalol  soll  hypnotisch  und  hämostatisch  wirken  ). 
Die  hypnotische  Wirkung  dieses  Präparates,  wie  alle  Bromwirkungen 
desselben,  muß  man  entschieden  in  Abrede  stellen,  ebenso  wie  da 
zwischen  diesem  Präparat  und  dem  gewöhnlichen  Tribromsalol  Unter- 
schiede in  der  physiologischen  Wirkung  bestehen.  Es  ist  auch  dieses 
Präparat  trotz  solcher  Angaben  nicht  zu  einer  praktischen  Bedeutung 

gelangt. 

p -Monobrompheny lacetamid  C6H4Br . CH2 . CO . NHa  Antisepsm  ge- 
nannt, ist  aus  dem  Grunde  ein  wirksamer  Körper  gegen  geformte  Ferment 
weil  hier  die  antiseptische  Kraft  des  Phenylacetamids  ciuich  den  Eintritt 
von  Brom  in  die  p-Stellung  gesteigert  wird.  Therapeutische  Erfahrung 
über  diesen  Körper  liegen  nicht  vor.  Der  \ ersuch  die  Dibr 
gallussäure,  in  welcher  beide  Bromatome  Kernwasserstoff  ersetzen,  a 
Ersatzmittel  der  Bromalkalien  bei  Epilepsie  zu  verwend  , ' 

dem  schon  öfter  angeführten  Grunde  als  gescheitert  angesehen  werden 
weil  der  Organismus  dieser  ihn  unzersetzt  passierenden  Substanz  nicht 
Brom  zu  entziehen  in  der  Lage  ist.  . 

Nur  den  aliphatischen  Bromverbindungen  können  Bromeig^tafte^ 
wie  den  Bromalkalien,  zugeschrieben  werden.  Ver  suche,  solche  Olga.** 
Derivate  darzustellen,  welche  die  beruhigenden  Bromwu-kungen  breiU  ^ 
denen  aber  die  depressiven  Eigenschaften  derBromalkahe  fel  ^ « 

zahlreich  unternommen  worden.  Bromoform  CHBr„  z . B . f 


zahlreich  unternommen  worden.  Bromoiorm 

nur  noch  als  Keuchhustenmittel  Anwendung.  Die  DarateHung  des  B 

alin  genannten  Hexanrethylentetrannnbrommethylates  (CHjlßN^Cn,! 

hat  den  gewünschten  Erfolg  nicht ^ gehabt  da . die 

wesentlich  schwächer  ist,  als  bei  den  ‘ j unangenehmen 

bei  Anwendung  dieser  Substanz  angeblich  m*t™den 

Nebenwirkungen  der  anorganischen  Bromprapara  c ) ■ ‘schmerzstillend 
hydrin  C3HsBr3,  welches,  infolge  semes  Bromgehaltes,  schmerzsti  | 


i)  DRP.  94284.  96105. 
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und  beruhigend  wirkt,  hat  keine  solchen  Vorzüge  vor  den  Bromalkalien, 
daß  seine  Anwendung  einen  nennenswerten  Umfang  angenommen 
hätte,  hingegen  wirkt  es  wie  Trichlorhydrin  stark  reizend  auf  die  Darm- 
schleimhaut. 

Auch  das  sehr  billige  Phthalimid 1) 


Q 


•co 

•CO 


>NH 


dient  zur  Darstellung  von  am  Stickstoff  substituierten  Halogenver- 
bindungen, über  deren  Wirksamkeit  noch  nichts  bekannt  ist. 

So  erhält  man  z.  B.  Chlorphthalimid,  wenn  man  auf  die  wässerige  Lösung 
von  Phthalimid  in  Ätznatron  Chlor  einleitet.  In  ähnlicher  Weise  wird  man  wohl 
zum  Brom-  und  Jodderivat  gelangen. 

Auch  p-Dioxyphthalimid  sollte  als  Antisepticum  Verwendung  finden  .Durch 
2 Mol.  naszierende  CNH  auf  2 Mol.  BenZochinon  wird  neben  Hydrochinon  Dicvan- 
hydrochinon  gebildet. 

2 C6H402+2  HCN  = C6H2 . ( OH^1 . 4 (CN)22 . 3 + C6H4 ( OH)2. 

Beim  Erwärmen  mit  konz.  Schwefelsäure  entsteht  p-Dioxyphtalhnid 

COv 

C6H2(OH)2.  >NH. 

co/ 

Bromderivate  des  Acetons  erhält  man  durch  Einwirkung  von  Brom  auf 
Acetondicarbonsaure  in  wässeriger  Lösung,  wobei  eine  feste  Substanz,  das  Penta- 
bromaceton,  sich  abscheidet,  die  sich  durch  verdünnte  Alkalien  rasch  unter 
Abscheidung  von  Bromoform  zerlegt.  Bei  Verwendung  einer  konzentrierten 
Acetondicarbonsaurelosung  entsteht  festes  Penta-  und  flüssiges  Tetrabromaccton 
^ Neutralisationsmittel  lur  den  bei  dieser  Darstellung  entstehenden  Bromwasser- 
stoff eignet  sich  Marmor  am  besten. 

Doppelyerbmdungen  von  Harnstoff  mit  Erdalkalibromiden  werden  in  der 
-\  eise  hergestellt,  daß  Harnstoff  und  das  betreffende  Bromid  im  molekularen  Ver- 
hältnis 4:1  in  einem  Lösungsmittel  einige  Stunden  lang  erhitzt  werden2). 

Die  in  der  Norm  am  chlorreichsten  Organe  sind  nach  Bromsalz- 
verabreichung am  bromreichsten.  Nencki  und  Schumoff-Schimanofski 
sowie  A.  Elhnger  und  Y.  Kotake.  Zimtesterdibromid  wirkt  wie  Brom- 
natrium und  die  Bromverteilung  in  Organen  ist  ganz  ähnlich.  Sabro- 
mm  bewirkt  einen  weit  geringeren  Bromgehalt  des  Gehirns  als  Brom- 
natrium und  die  Bromverteilung  nach  demselben  unterscheidet  sich 
prinzipiell  von  der  von  Bromnatrium  und  Zimtesterdibromid,  da  beim 
8abromin  Unterhautzellgewebe  und  Leber  Bromdepot  ‘sind.  Aus  der 
Lipoidloshchkeit  eines  organischen  Brompräparates  kann  man  keine 
Schlüsse  auf  die  Verteilung  im  Organismus  ziehen3). 

Brom  wird  an  das  Gehirn  abgegeben  und  dort  gespeichert  aber 
nicht  angelagert,  sondern  das  Gehirn  enthält  nur  seinem  Wasserreichtum 

SÄr  Bei  sinkt  de“  Sr“ Z 


*)  DRP.  117005. 

3 Co-’  I)RP-  226224, 

A.  Elhnger  und  Kotake,  AePP 
) H.  v.  Wyß,  AePP.  59.  186  (19 


87  (1911). 
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Die  leicht  resorbierbaren  bromsubstituierten  Fette , Bromipin *) 
genannt,  haben  sich  besser  bewährt,  welche  bei  ihrer  Verbrennung  im 
Organismus  Bromwasserstoff  abspalten  und  so  als  anorganische  Brom- 
verbindungen wirken2).  Der  Vorteil  der  Verbindungen  solcher  Art 
beruht  wohl  darauf,  daß  der  Organismus,  nicht  wie  bei  der  Anwendung 
der  Bromalkalien,  unter  dem  Einflüsse  der  ganzen  Dosis  auf  einmal 
steht,  sondern  hier  langsam  die  wirkende  Substanz  zur  Geltung  kommt. 
Ein  anderer  Vorteil  mag  in  einer  besseren  Selektion  der  bromierten 
Fette  für  das  Erfolgsorgan  liegen.  Aber  dieser  Vorteil,  der  sich  darin 
äußert,  daß  die  Nebenwirkungen  der  Bromalkalien  eben  durch  die 
kleine  zirkulierende  Dosis  vermieden  werden,  wägt  durchaus  den  Nach- 
teil nicht  auf,  welcher  aus  folgenden  Gründen  die  ganze  Wirkung  in 
Frage  stellt: 

Wh’  verabreichen  in  der  Piaxis  Brompräparate,  als  Sedativa  und 
als  Hypnotica  und  greifen  insbesonders  bei  Epilepsiebehandlung  zu 
großen  Dosen  dieser  Präparate,  um  durch  eine  rasche  Überflutung 
des  Organismus  mit  der  wirkenden  Substanz  den  beabsichtigten  Effekt, 
Erzeugung  von  Schlaf  oder  Kupier ung  eines  epileptischen  Anfalles,  zu 
bewirken.  Organische  Substitutionsprodukte  des  Broms  aber,  welche 
nur  langsam  unter  dem  Einflüsse  der  Oxydation  im  Organismus  Brom 
oder  Bromwasserstoff  abzuspalten  in  der  Lage  sind,  vermögen  in  diesem 
Sinne  nicht  zu  wirken  und  dieses  ist  dei'  Gi’und,  warum  die  zahlreich 
dargestellten  Brompräparate  der  aliphatischen  Reihe,  denen  ja  Brom- 
wirkungen tatsächlich  zukommen,  in  der  Therapie  als  Bromersatz- 
mittel wohl  häufig  versucht  werden,  aber  neben  den  Bromalkalien 
nur  relativ  geringere  Bedeutung  gewinnen  können. 

Sabromin  ist  dibrombehensaures  Calcium3). 

Die  Darstellung  geschieht  analog  dem  Sa  jodin  (s.  d.). 


Das  Calciumsalz  der  Dibrombehensäure  wird  dargestellt  durch  Neutrali- 
sation der  Dibrombehensäure  und  Umsetzung  mit  einem  Calciumsalz  ). 

Die  Umsetzung  der  Dibrombehensäure  in  das  Magnesiumsalz-)  geschieht 

auf  analoge  Weise. 

Ebenso  die  Umsetzung  in  das  Strontiumsalz  ) . 

Um  Bromlecithin 7)  darzustellen,  sättigt  man  eme  chloroformige  Losung 
von  Lecithin  mit  Brom  und  trocknet  im  Vakuum.  Das  Produkt  enthalt  30  bis 
50%  Br.  Bromlecithin  wird  im  Gegensatz  zu  Lecithin  nn  Dünndarm  nicht  ge 
spalten,  es  gelangt  angeblich  ungespalten  zur  Resorption. 

Aus  dem  oben  angeführten  Grunde  vermögen  auch  die  halogen- 
substituierten Eiweißkörper,  sowie  Bromalbumine  und  Brompeptone 
nicht  zur  Geltung  zu  gelangen.  Die  Darstellung  geschieht  ähnlich  wie 

die  der  Jodeiweiß  Verbindungen  (s.  p.  597). 

Auch  Bromtanninleimverbindungen,  Bromokoll  genannt,  wurden 

dargestellt. 


J)  Deutsche  med.  Wochenschi’.  1897.  Nr.  23. 

*)  DRP.  96495. 

3)  DRP.  186740,  187449. 

4)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  215007- 
ß)  DRP.  215008. 

°)  Emil  Fischer,  DRP.  215009.  ^ A 

7)  Akt.-Ges.  f.  Anilinfabr.  Berlin,  DRP.  156110. 
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Sic  werden  durch  Fällen  von  Gelatinelösungen  mit  Bromtannin  als  ge- 
schmacklose, beinahe  unlösliche  Pulver  dargestellt  ’)•  Ferner  wurden  analog  Brom- 
tannineiweißverbindungen dargestellt  durch  Einwirken  von  Brom  auf  alkoholische 
Tanninlösungen  und  Fällen  von  Eiweißlösungen  mit  vorgenannter  Lösung.  Das 
Präparat  enthält  18  % Brom  2). 

Nahezu  gesclnnacklose  Bromtanninverbindungen  erhält  man  auch,  indem 
man  Dibromtannin  mit  Formaldehyd  behandelt  und  mit  Salzsäure  fällt.  Sie  ent- 
halten 25  % Brom. 

Dietiich  (Helfenberg)  stellt  einen  bromhaltigen  Eiweißkörper,  Bromewon 
genannt,  in  der  Weise  dar,  daß  er  zu  einer  Eiweißlösung  eine  durch  Auflösen  von 
Brom  in  verdünnten  Alkohol  entstandene  alkoholische  Lösung  von  Bromal  und 
Biomäthyl  zusetzt.  Nach  mehreren  Stunden  wird  die  Mischung  zu  einer  starren 
tarblosen  Gallerte,  die  nun  mit  Alkohol  gereinigt  wird.  Das  Einwirkungsprodukt 
von  Chlor  auf  Eiweiß  und  das  saure  Spaltungsprodukt  des  Chloreiweißes,  Chloral- 
bacicl  genannt  soll  bei  Magenerkrankung  gute  Erfolge  zeitigen3).  Es  scheint 
jetzt  ganz  verlassen  zu  sein. 


In  ähnlicher  Weise  wurden  von  Dietrich  Helfenberg  auch  Jodeigone  aus 
Eiweiß  gewonnen.  6 

ru  i T)lCp  rhlo,rI!altlg?n  Eiweißkörper4),  werden  gewonnen  durch  Einwirkung  von 
iS  feuchtes  oder  gelöstes  Eiweiß,  am  besten  durch  abwechselndes  Einleiten 
nml.  * niJ“1?  marw-  f°lgendes  Neutralisieren  der  entstehenden  Salzsäure5)  oder 
KnrLl  elektrolytischen  Verfahren,  indem  man  eine  Lösung  von  Eiweiß  und 
Kochsalz  einem  Strome  von  ca.  y2  Ampere  24  Stunden  lang  aussetzt.  Um  den 

eiVeiÄft  T ,clllorfr^en  zu  trennen,  zerkocht  man  das  Clilor- 

haTtTie  Siu^!l/0lgerMlfem^UreV<,Per  ungelöste  Rückstand  enthält  das  clilor- 
Laule  ,;^  p;.f1?fI!rodukfc  des  Chloreiweißes,  welches  nun  durch  Lösen  in 
-Lauge  und  hallen  mit  Saure  gereungt  wird. 

mit  14  %eBrom.WeiSe  kSSen  Si°h  auch  Bromeiweiße  darstellen  und  Bromgelatine 


n , X a S°  die  Regel  aufstellen,  daß  Substitutionen  mit  Brom 

hZ  f!  ? ?n  JntWretisch  wirkenden  Mitteln  nie  neue  verwert- 
zu  KöraernCiel  td6S  T?**  Körpers  zutage  fördern  und  man  höchstens 
Hnl™  P u r gt;  Welclle  ebenso  wh'ken,  wie  die  Mischung  von  einem 

hereStanbmit  X ^Antipyreticum.  Es  ist  auchVon  vorn™ 
herem  nicht  abzusehen,  auf  welcher  theoretischen  Überlegung  Synthesen 

WelChe  neue  der  Ser 

Ud  6 1 f gedachte.  Aber  wir  glauben  nicht  irre  zu  gehen  wenn 

noch  hmen’  daß  o61  der  großen  Reille  der  noch  zu  findenden  Körper 

von  SMW  emefr°ße  ?/he  V°n  Halogensubstitutionsprodukten' sowie 
von  Sulfosauren  dieser  Körper  zwecklos  dargestellt  werden  wird. 

Sahcylsäuren  her,  indem  sie  Salieyl- 
Gegenwart  eines  fetter  lSäm’en  ßei 

scher  Lösung  mit  DimeSS' „ n™ *nd+eIf-  ‘Sa,icylsaure  wird  in  benzoli- 
Bromacetylsllicylsäure  Ferner  rÜT“?  I™1'  behandelt.  Man  erhält 
und  Tribromacetylsalicylsäure  letzterer  Körner^-  n a'Bro^ProPlonylsalioylsäure 
werden  und  *,  W SÄRf 

b DRP.  116654. 
p DRP.  120623. 

4j  Münchener  med.  Wochenschr.  181)9  1 

:>  »ÄS  *7- 365-  «• 
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Trichloracetylsalicylsäure  erhält  man  aus  Salicylsäure  und  Trichloracetyl- 
lialogenid  oder  Anhydrid  oder  durch  intermediäre  Bildung  dieser  Halogenide  mit 
oder”  ohne  Zusatz  von  Kondensationsmitteln.  Die  Trichloracetylsalicylsäure  ist 
geschmacklos1). 

Halogenalkyloxymonocarbonsäuren  der  aromatischen  Reihe  erhält  man  aus 
Halogenalkyläthern  der  Kresole  der  allgemeinen  Formel2) 

CH3 

c6h4< 

xO.R.  Halogen, 

wenn  man  sie  der  Einwirkung  solcher  Oxydationsmittel  unterwirft,  welche  ioluol 
zu  Benzoesäure  oxydieren.  Aus  p-Kresolbromäthyläther  erhält  man  durch  Per- 
manganat Bromäthyl-p-oxybenzoesäure.  Aus  dem  o-Kresolbromäthyläther  erhält 
man  Bromäthylsalicvlsäure.  Die  Oxydation  kann  man  auch  mit  Schwefelsäure 
und  Braunstein  durchführen. 

Monobromisovalerianoglykolylharnstoff  wird  Archibromin  genannt. 
Monoj odisovalerianoglykolylharnstoff  Archiodin. 


Schwefelverbindungen. 


Die  Eigenschaft  des  Schwefels,  beim  Eintritt  in  die  \ erbindungen, 
namentlich  in  der  nicht  oxydierten  Form,  diesen  schwach  antiseptische 
häufig  aber  granulationsbefördernde  und  resorptionsbeschleunigende  Wir- 
kungen zu  verleihen,  hat  bei  der  Billigkeit  des  Schwefels  gegenüber 
dem  Jod  die  Chemiker  veranlaßt,  Versuche  zu  machen,  ob  nicht  einer- 
seits Schwefel  für  sich  den  Verbindungen  ähnliche  Eigenschaften  wie  Jod 
verleiht  und  man  zu  schwefelhaltigen,  aber  jodfreien  Jodoformersatz- 
mitteln gelangen  kann,  anderseits  versuchte  man  Verbindungen  herzu- 
stellen, welche  sowohl  Jod,  als  auch  Schwefel  enthielten,  um  auf  diese  V eise 
die  wichtigen  Wirkungen  dieser  beiden  Metalloide  in  einem  Ivörpei 
zu  vereinigen.  So  wurde  Thioresorcin  3),  welches  die  Zusammensetzung 
C,HJ)9So  besitzt,  als  Jodoformersatzmittel  empfohlen,  ohne  daß  es 
als  solches  brauchbar  wäre,  da  es  störende  Nebenerscheinungen,  Lidodem 
und  stark  juckenden  Hautausschlag  macht. 


Es  wird  dargestellt,  indem  man  eine  konzentrierte  Lösung  von  Resorcm  mit 
Natriumhydroxyd8  versetzt  und  in  der  Wärme  Schwefel  eintragt,  bis  sich  dies 
vöihg  S * Wenn  man  verdünnte  Säure  in  die  Reaktionsmasse  bringt,  so  scheidet 
sich  °das  gebildete  Thioresorcin  ab. 

Sulfaminol,  ein  geschwefeltes  Oxydiphenylamin,  hat  ebenfalls  als 
Jodoformersatzmittel  keine  Anwendung  finden  können  ). 


Man  schwefelt  m-Oxydiphenylamin  in  der  Weise,  daß  man  in  (bc  'ieißen 
Lösungen  der  Alkalisalze  dieser  Substanz  Schwefel  ^tra^ 
man  Schwefel  vorerst  in  Lauge  löst  und  in  (he  heiße  a^  ab 

amin  einträgt.  Durch  Zusatz  von  Saure  scheidet  sich  Tluooxydiphenylan 
ein  gelbes  geruch-  und  geschmacldoses  Pulver,  dem  die  Konstitution 


M Heyden- Radebeul,  DRP.  213591. 

-)  Heyden-Radebeul,  DRP.  213593. 

p Thfr.  4Mon4:  1890.  295;  DRP-  52827.  Wojtaszok,  Przeglad  lekarski 
1891.  Nr.  32. 
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zukommt. 

Da  die  Verbindung  ein  freies  Hydroxyl  enthält,  läßt  sie  sicli  leicht  acetylieren 
und  man  erhält  eine  ebenfalls  schwachgelb  gefärbte  Substanz. 

Unter  dem  Namen  Thiurete  1)  wurden  von  E.  Fromm2)  Sulfid  Ver- 
bindungen basischer  Natur  dargestellt,  die  ebenso  wie  die  bis  nun  er- 
wähnten Verbindungen  trotz  ihres  Schwefelgehaltes  zu  keiner  Geltung 
zu  gelangen  vermochten. 

b))e  Thiuretbase  selbst  C8H-N3S2  erhält  man,  wenn  man  Phenyldithiuret  in 
alkalischer  Losung  mit  Jod  behandelt,  wobei  es  zu  einer  Oxydation  kommt  und 
man  zu  dem  Jodwasserstoff  sauren  Salz  der  Disulfidbase  gelangt,  welcher  folgende 
Konstitution  zukommt:  6 

C6H5N  = C-  S 

I I 

HN 

NH  = L — i 


Von  dieser  Base  lassen  sich  nun  verschiedene  Salze  mit  Halogen- 
wasserstoffsäuren, mit  Borsäure,  Salicylsäure,  Kresotinsäure  und  Phenol- 
sulfosäure  darstellen.  Der  Grund,  warum  Verbindungen  dieser  Art 
trotz  ihres  Schwefelgehaltes  nicht  zur  Geltung  kommen  können  mag 
darin  liegen  daß  der  Schwefelgehalt  dem  Jodgehalt,  auch  wenn  der 
Schwefel  leicht  abspaltbar,  keineswegs  in  der  physiologischen  Wirkung 
analog  ist,  hingegen,  wenn  es  sich  um  eine  Schwefelwirkung  im  Sinne 
der  Ichthyolgruppe  handelt,  genügt  eine  so  lockere  Bindung  nicht,  dann 
landelt  es  sich  gerade  m der  Therapie  um  die  Eigenschaften  von  Verbin- 
dungen mit  fest  gebundenem  Schwefel  und  um  Verhältnisse  in  der  Kon- 
f \ U lon’  die  wir  zu  ubersehen  noch  keineswegs  in  der  Lage  sind  da 
keine  von  den  synthetisch  dargestellten  Substanzen  bekannter  Konsti- 
tution wirkliche  Ichthyolwirkungen  zeigte. 

Die  Versuche,  Verbindungen,  die  Jod  und  Schwefel  enthalten  als 
Jodoformersatzmittel  zu  verwenden,  haben  bislang  auch  keinen  rechten 

ausgeheM  Ddndfb11611'  S° man  V0Ü1  oben  beschriebenen  Thioresorcin 
ausgehend  Dijodthioresorcm  dargestellt,  indem  man  auf  die  alkalische 

lng  des  Thioresorcins  Jodjodkalium  einwirken  ließ3)  Es  tritt 
tebei  Jod  für  die  Hydroxylwasserstoffe  ein  und  man  erhält  so  eine 
geviß  wirksame  Verbindung,  welche  wohl  aus  dem  Grunde  nicht  zur 
Geltung  gekommen  ist,  weil  ihr  neue  Wirkungen  die  man  durch 
&c  ion  vorhandenen  Substanzen  nicht  erhalten  könnte  trotz  ihres  Ge 

v^gtr s“  "“*  Die  xUtÄ:; 


2J  LRp;  68697SChe  med‘  Woch°Uschr.  1893.  Nr.  8. 
3)  DRP.  58878! 
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Jodoform  kann  mit  quaternären  Schwefelbasen  oder  deren  Salzen 

unter  Bindung  von  Additionsprodukten  reagieren1). 

Hierbei  lagert  sich  stets  ein  Molekül  Jodoform  an  ein  quaternäres  Schwefel- 
atom an.  Wenn  man  Triäthylsulfoniumjodid  in  alkoholischer  Lösung  mit  einer 
Jodoformlösung  zusammenbringt,  so  erhält  man  Jodoform  triäthylsulfoniumjodid. 
Wenn  man  Triäthylsulfoniumliydroxyd  in  alkoholischer  Lösung  mit  Jodoform 
versetzt  und  hierauf  alkoholische  Salzsäure  zufügt,  so  erhält  man  Jodoformtriäthyl- 
sulfoniumchlorid.  Ebenso  kann  man  Jodoformtriäthylsulfoniumbromid  und  Jodo- 
f or mtriäthy lsu lf onium j odid  erhalten.  Wenn  man  Jodoform  in  Methylsulfid  lost 
und  Jodäthyl  zusetzt,  so  erhält  man  Jodoformdimethyläthylsulfomumjodid. 
Ferner  kann  man  Jodäthyläthyldisulfidjodoform 

(C2H5)2  = s — j 
CHJ3.(C2H5)2  = S-  j 

erhalten,  wenn  man  in  alkoholischer  Lösung  Äthyldisulfid,  Jodäthyl  und  Jodo- 
Die  Jodoformverbindung  des  Jodoformäthyldiäthylsulfidmethans  der  Formel 


CHo 


JC2H5)2.CHJ3 

S< 

/(C2H5)2 . chj3 


s 


\j 


erhält  man  aus  Jodoform  und  dem  Ein Wirkungsprodukt  von  Jodathyl  auf  das 
durch  Kondensation  von  Mercaptan  und  Formaldehyd  vermittelst  Salzsäure  er 
haltene  Diäthylsulfidmethan 

/S  . G2H5 

ch2< 

xs.c,h5 

Man  bekommt  ebenfalls  Jodoformadditionsprodukte  aus  Jodäthyl- 
allylsulfid, Ätlivlsulf odiisopropy lj odid , Jodmethylmercaptol  und  Jod- 
methylperbrommethyltrisulfid.  Über  die  therapeutische  Anwendung 
dieser  Verbindungen  ist  nichts  bekannt  geworden,  doch  Schemen  sie  vor 
dem  Jodoform  selbst  keine  Vorzüge  besessen  zu  haben. 

Tiodin  ist  ein  Anlagerungsprodukt  von  Jodäthyl  auf  Thiosinamm 

nh.c2h5 

/ 

c=  s 

\h.(C3H5)J. 

Tlnophen,  welches  nach  den  Untersuchungen  von  A Heffter2)  un- 
giftig ist1und  bei  Verfütterung  den  Eiweißzerfall  vermmdert  vermel 
die  gepaarte  Schwefelsäure  nicht.  Trotz  seiner : ant^ti^ 
schäften  kann  es  als  solches  wegen  seiner  Flüchtigkeit  nicht  v cn  e d , 
werden.  E.  Spiegler3)  empfahl  Thiophendijodid  als  Jodoformersatzr  J 

DRP.  97207. 

2)  Pflüger’s  Arcli.  39.  420. 

3)  Thor.  Mon.  1892.  67. 
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welches  sich  als  entwickelungshemmend  für  Bakterien,  desodorisierend 
und  sekretionsbeschränkend  erwies.  Die  Substanz  hat  einen  ange- 
nehmen aromatischen  Geruch.  Auch  hier  handelt  es  sich  beim  Ersatz 
von  zwei  Wasserstoffen  durch  Jod  keineswegs  um  Jodwirkung  der 
Substanz,  sondern  die  ursprüngliche  antiseptische  Kraft  des  Thiophens 
wird  durch  den  Eintritt  von  Halogen  nur  verstärkt  und  durch  das  ein- 
tietende  Jod  eine  feste  und  nicht  mehr  flüchtige  Substanz  gewonnen. 

i TAi0u  nmP37in  Stel3t  1MichaeIis  in  der  Weise  dar,  daß  er  Metallsulfide 
oder  Metallsulfhydrate  auf  die  Halogenmethylate  des  l-Phenyl-3-methvl-5-chlor- 
pyrazol  m alkoholischer  Lösung  einwirken  läßt x). 


Tluorverbindungen. 

Während  Chloroform,  Bromoform  und  Jodoform  in  der  Therapie 
eine  große  Rolle  spielen,  scheiterte  bis  nun  die  Anwendung  des  Fluoro- 
forms  wohl  hauptsächlich  an  der  Schwierigkeit  der  Darstellung  dieser 
\ erbindung,  obwohl  ja  bekanntlich  den  Fluorverbindungen  starke  anti- 
septische Eigenschaften  zukommen.  Auch  hat  Fluoroform  den  be- 
sonderen Nachteil  ein  Gas  zu  sein. 

Das  alte  Verfahren  Fluoroform  zu  gewinnen,  beruhte  auf  der  Umsetzung 
von  I luorsilber  und  Jodoform  in  Gegenwart  von  Chloroform.  Das  ältere  Dar“ 
^ehungsverfahren  für  Fluoroform  wurde  dahin  geändert,  daß  man  gleiche  Ge- 
wichtsmengen  Jodoform  und  Fluorsilber  mit  Sand  mischt  und  felinde  er 
rV)-  81011  entwickelnde  Gas  wird  mit  Alkohol  jodfrei  gewaschen  und 

hierauf  mit  Kupferchlorur  von  etwa  anhaftendem  Kohlenoxyd  befreit  und  b! 
einem  Gasometer  über  Wasser  aufgefangen.  Um  Fluoroform  luftfrei  l- 

es  luftfreies,  chemisch  reines  Fluoroform  zu  gewinnen.  gelingt 

präpSate  fc“t,E^htUnge^  “N  Flu0r°£orm  4>  andere  Flnor- 

» fam  slST  f "'11,  bis  nicht  und  es  läßt  sich 

aus  diesem  Gnmde,  trotz  mancher  theoretischer  Voraussetzung  die 

ülw  7 *T  Halo«en™rbmdungen  knüpfen  konnte,  nichts'  Bestimmtes 
über  dieselben  aussagen.  Nach  Binz  soll  es  wie  Chloroform^ IaTX 

Diazochloridlösung  mit  Flußsäure  in  Reaktion  bringt «)  T*”8® 

Anilin  mit  salpetrigsaurem  Natron  diazotiert  und  ml  vi  n man  salzsaures 
clilondlösung  zufließen  läßt  so  entstein  Rinn  l , nUn  Flußsaure  zu  der  Diazo- 
dampf  destihierbares  öl  Ä wÄT  wasserhelles,  mit  Wasser- 
vom  Toluoldiazochlorid  zum  Fluortoluol  vom  p«  f man  vom  Toluidin,  resp. 
cumol,  von  Phenetidin  zum ISÄit«?  v?eU?Tm,ld,m,Z1™  Flu°rpseudo- 
naphthalin,  vom  Benzidin  zum  Difluordiphenyl.  ™ /?'-NaPhtlWlamm  ZU[n  Fluor- 

d,  Zersetzung  OegeLart  JlÄ'ÄttS  * 

x)  DRP.  105916. 

2)  DRP.  Anm.  Kl.  12.  p.  M 18474 
*)  DRP.  106513. 

2 J™che"er  med.  Wochcnschr.  1899.  976,  1697. 

°)  DRP.'  96153ntCniat‘  med'  K°ngreSSeS  Berlin  Bd-  H.  p.  63. 

Prunkol,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aull. 
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Benzidin  auf  diese  Weise  Difluordipheny],  welches  mit  Fluorphenetol  gemischt 
als  Fluorrheumin  in  den  Handel  kommt  ■). 

Von  so  dargestellten  Verbindungen  kam  in  erster  Linie  Difluor- 
diphenyl  C6H4F1— CcH4F1  in  die  Therapie  und  zwar  als  Wundheil- 
mittel 1 2) , dem  aber  keine  baktericiden  Eigenschaften  zukommen ; daran 
ist  aber’ nicht  der  Fluorg  halt  schuld,  sondern  nur  der  Umstand,  daß 
hier  Fluor  Kernwasserstoff  ersetzt  und  weil  ja,  wie  öfters  erwähnt, 
Diphenyl  ein  an  und  für  sich  unwirksamer  Körper  ist  (s.  p.  60).  Auch 
bei  Keuchhusten  soll  sich  dieser  Körper  bewährt  haben.  Unter  dem 
Namen  Fluorrheumin  kommt  eine  Mischung  von  Fluorphenetol  mit  Di- 
fluordiphenyl  in  den  Handel,  welche  bei  Rheumatismus  empfohlen  w ird, 
ebenso  ist  das  Epidermin  nur  eine  Mischung  von  Fluorxylol  und 
Difluordiphenyl.  Es  wäre  wohl  viel  aussichtsvoller  gewesen,  Fluorver- 
bindungen darzustellen,  in  denen  Fluor  entweder  in  leicht  spaltbaren 
aliphatischen  Verbindungen  oder  in  Seitenketten  von  aromatischen  \ er- 
bindungen  enthalten  ist. 


Die  organischen  Farbstoffe. 

Die  Eigentümlichkeit  zahlreicher  organischer  Farbstoffe,  nur  be- 
stimmte Gewebe  oder  nur  bestimmte  Teile  des  Gewebes,  anzufarben, 
sowie  ihre  Fähigkeit,  Bakterien  und  andere  Mikroorganismen  durch 
Färbung  zu  differenzieren,  hat  bei  einzelnen  Forschern  den  Gedanken 
erweckt,  diese  spezifische  Selektion  bestimmter  Gewebe  und  bestimmter 
Mikroorganismen  für  gewisse  Farbstoffe  dazu  zu  verwenden,  daß  man 
durch  Ankettung  wirksamer  Gruppen  an  solche  Farbstoffe  wenn  nie 
besonders  wirksame  Gruppen  in  diesen  von  Haus  aus  vorhanden  sind 
pharmakologisch  wirksame  Körper  schafft,  die  durch  die  beson 
Selektion  gerade  in  den  spezifisch  zu  färbenden  Geweben  zur  Ablagerung 
gelangen  und  dami  dort  ihre  Wirkung  ausüben  Zu  dem  tot  eine 
obacht  uno-  von  Stilling,  daß  die  organischen  Farbstoffe  zum  großen  Tei 
"gierende  Eigenschaften  besitzen  und  als  Ant.ept.ca  um 
so  mehr  gute  Dienste  leisten  müßten,  weil  sie,  infolge  der  Fähigkeit  de 
Bakterien  den  Farbstoff  aus  seiner  Lösung  anzuziehen,  um  so  leichter 
und  sicherer  ihre  antiseptische  Wirkung  entfalten  können.  Abei  - ■ 
anfängliche  Enthusiasmus,  welcher  dieser  hübschen  Idee  en^genge- 
bracht  wurde  hat  sich  nunmehr  ganz  verloren.  Die  spezifische  Selektio 
der  Gewebe  und  Mikroorganismen  für  bestimmte  Farbstoffe  ist  ja  ™ch 
eine  besondere  Funktion  der  Farbstoffe;  bei  den  Farbstoffen  kommt 

Wirkungen 


1)  DRP.  186005.  . . 

2)  Thimm,  Dermatol.  Zeitschr.  4.  Heit  io. 
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Gruppierungen  innerhalb  des  Moleküls  der  Farbstoffe,  welchen  die  Farb- 
stoffe ihre  Farbe  verdanken,  neue  oder  spezifische  Wirkungen  physio- 
logischer Art  auslösen,  die  den  nicht  gefärbten  Substanzen  nicht  eigen 
sein  sollten,  ist  ja  wohl  nicht  anzunehmen  und  tatsächlich  hat  die  prak- 
tische Erfahrung  auch  gezeigt,  daß  die  organischen  Farbstoffe  keinerlei 
Vorzüge  vor  den  anderen  wirksamen  Substanzen  nicht  gefärbter  Art 
haben.  Dabei  haben  ja  die  organischen  Farbstoffe  bei  ihrer  Zirku- 
lation im  Organismus  den  Nachteil,  daß  sie  durch  die  reduzierende 
Wb kung  der  Gewebe  ziemlich  rasch  in  ihre  meist  ganz  unwirksamen 
Leukoverbindungen  verwandelt  werden  und  wir  so  innerhalb  des  Organis- 
mus unwirksame  Substanzen  diesem  einverleiben.  Nur  der  Reiz&  daß 
man  sichtbare  spezifische  Selektion  als  Resultat  der  Verwendung  von  Farb- 
stoffen als  Antiseptica  z.  B.  erhält,  war  der  Hauptbeweggrund  für  die 
Anwendung  der  Farbstoffe  in  der  Therapie.  So  war  Th.  Billroth  von  der 
offnung  erfüllt,  daß  man  einen  Farbstoff  finden  werde,  welcher  die 
Gewebe  ungefärbt  läßt,  und  so  auf  diese  nicht  einwirkt,  aber  die  spezi- 
üschen  Bakterien  innerhalb  des  Organismus  färbt  und  gleichzeitig 
toteh  Daß  man  sich  solchen  Selektionsvorstellungen  hingab  und  gerade 
,e  Farbstoffe  als  diejenigen  Körper  ansah,  unter  denen  man  den 
chemischen  Stoff  finden  mußte,  dem  eine  solche  eigentümliche  spezifische 
Seleküon  zukommt,  ist  nur,  wie  erwähnt,  daraus  zu  erklären,  daß  man 

bekommt ^ ^ r'  Sagen’  die  Selektion  ™ Gesicht 
bekommt.  Daß  gerade  bei  den  Medizinern  falsche  Vorstellungen  dieser 

miecLTaben  rt  'e  USg  ^ einen  80  «*>***  Enthusiasmus 

kt  haben  ist  nur  dem  Umstande  zuzuschreiben,  daß  die  Mediziner 

die  ihnen  aus  der  Histologie  wohlbekannten  Erscheinungen  der  Farben- 
selektion der  Gewebe  rasch  auch  auf  die  Wirkung  der  Farbstoffe  auf 
lebende  Gewebe  ohne  längeren  Vorbedacht  ausgedehnt  haben. 

Es  muß  aber  bemerkt  werden,  daß  gesundes  Protonlasmi  y U 

bpn  te\  y n5kU  überhauPt  nicht  gefärbt  werden  soll,  wie  es  Michailow1) 
berichtet,  sondern  erst  absterbendes  Gewebe,  womit  der  ganzen  The^ apie 
der  physiologische  Boden  entzogen  werden  würde.  lüerapie 

.;Schon  im  ^Jertume  hat  man  den  blauen  Indigo  zur  Heilung  von 
antiseptik  zu  versuchen,  da  Indigo  wie  Nige  er  leW  t ? D“‘ 

Verbindung”®8  “ verte'Item  Zustande  eine  heftig  lokal  reizende 

ihren  VchemfseLn‘enin-  U TlleraPie  versuchten  Farbstoffe  hier  nach 

^en  therapeutisXen 

Wirkung  klarer  z„m  Ausdruck  L“SnT  ^ 

,!  TI,'  < wJlU|gCrln  rat'd-  Wochenschr.  1899.  23. 

) Di.  Wey],  Teerfarben. 
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der  zugrunde  liegenden  Verbindungen,  wie  z.  B.  des  Phenols.  Wie 
durch  den  Eintritt  von  Halogenradikalen  für  Kernwasserstoffe  oder 
von  Alkylgruppen  für  Kernwasserstoffe  die  antiseptische  Kraft  des 
Phenols  ansteigt,  so  geschieht  es  auch  beim  Eintritt  von  Nitrogruppen 
in  die  Kerne.  Aber  im  Gegensätze  zum  Eintritt  von  Alkylen  steigt 
hier  die  Giftigkeit  der  Verbindung  beim  Eintritt  von  Nitrogruppen 
und  zwar  ist  die  Giftigkeit  durch  die  Wirkungen  der  Nitrogruppen 
selbst  bedingt.  Nitrobenzol  und  Dinitrobenzol  sind  giftig. 

Trinitrophenol  (Pikrinsäure) 

NO, 


N02'x/'N02 
3H 

ist  daher  ein  starkes  Antisepticum  und  ist  in  verdünnten  Lösungen 
äußerlich  gut  anwendbar.  Es  wird  in  Frankreich  gegen  Brandwunden 
viel  verwendet.  Hingegen  ist  diese  Verbindung  für  den  innerlichen 
Gebrauch  wegen  der  Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  und  ihrer  j 
energisch  krampferregenden  Wirkung,  sowie  wegen  der  Störungen  in 
der  Niere  und  der  schließlichen  Lähmung  des  Atemzentrums  unver- 
wendbar; doch  ist  die  Pikrinsäure  keineswegs  zu  den  heftigen  Giften 
zu  rechnen  und  ist  ganz  gut  verwendbar,  wo  man  neben  der  antisepti- 
schen Kraft  dieses  Mittels  auch  ihre  schmerzstillenden  Eigenschaften 
zu  verwerten  beabsichtigt. 

Hingegen  ist  Dinitrokresol 

/N0.2 
C H /<N°2 

b6ü2\<QH. 

\OH 

weit  intensiver  giftig,  was  vielleicht  durch  seine  leichtere  W« 
in  Wasser  der  Pikrinsäure  gegenüber  zu  erklären  ist.  Daher  kann 
Farbstoff  kerne  medizinische  Anwendung  finden. 

Martiusgelb  ist  D initr  o - ß -naphthol 

HO 

XiNO, 


\. 


NO, 


Auch  dieser  Körper  zeigt  giftige  Eigenschaften,  obwohl jg 
giftig  ist,  als  Dinitrokresol.  Auch  hier  mag  die  geu^»  J * 
mit  der  schweren  Löslichkeit  der  Substanz  m innigem  Zusammenin  g 

stehen;  ^ Körper  durch  Überführung  in  Säuren  ent- 

giftet werden,  findet  auch  in  dieser  Gruppe  ihre  Bestätigung,  a ap  i 1 

welb-S  (Dinitro-a-naphtholsulfosäure) 

OTT  n. 
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also  eine  Sulfosäure  des  eben  besprochenen  giftigen  Martiusgelb,  ein 
ganz  ungiftiger  Körper  ist.  Einer  Analogie,  daß  der  Eintritt  einer  an 
Kohlenstoff  haftenden  Sulfogruppe  eine  solche  entgiftende  Wirkung 
zeitigt,  findet  man  auch  in  dem  im  allgemeinen  Teil  erwähnten  Ver- 
suche von  E.  Salkowski,  welcher  die  Phenolschwefelsäure  OH.C6H4. 
S03H  ganz  ungiftig  fand1).  Aus  demselben  Grunde  ist  auch  das  Schöll- 
kopfsche  Brillantgelb,  welches  eine  dem  Naphtholgelb-S  isomere  Dinitro- 
a-naphtholmonosulfosäure  ist,  unwirksam. 

Der  Aurantia  genannte  Farbstoff,  welcher  ein  Salz  des  Hexanitro- 
diphenylamins  ist 


C6H2(N02) 

CcH2(N02)3>NH 


scheint  wegen  der  Ni trogr uppen  giftig  zu  sein,  was  wohl  von  einzelnen 
Beobachtern  wieder  geleugnet  wird. 

Die  Azofarbstoffe,  welche  durch  die  Gruppe  — N = N — charakte- 
nsiert  sind  sind  durchaus  ungiftige  Körper.  Diaminoazobenzol,  dessen 
Chlorhydrat  Chrysoidin  genannt  wird, 


nh2 

C6H5  - N = n/  \nH2  . HCl 

hat  die  eigentümliche  Fähigkeit,  schon  in  sehr  verdünnten  Lösungen 
Choleravibrionen  zu  agglutinieren.  Aber  ebenso,  wie  die  Komma- 
bazdlen,  verhaiten  sich  sämtliche  Vibrionen  diesem  Farbstoff  gegenüber 

fischen1  Wi  k aIS  Ant;septlcum  atuYfzufassen,  welchem  aber  keine  spezi- 
Ehrhch  Tn  ] über  einiSe  Azofarbstoffe,  die  Paul 

in  dem  ÄtJIS  da,'geSte,lt  “ 

Das  gelbe  Pyoktanm  ist  salzsaures  Auramin  «mpronien. 


(CH.) 


3/  2 


>nich3)2 


.HCl 


a 


~ "(uu.)2 

C6H4  — N(CH3)9 
~ ”4  — N(CH3)2.C1. 


xC6H 


x)  Pflikrer’s  Arnb  \ no 


Pflüger’ s Arch.  4.  92. 

1891.  Aprilf  272t8’  351 ' W‘ener  kli,lisclle  Wochenschr.  1891 


201.  263.  Lancet 
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Tod  vom  Zentralnervensystem  aus.  Einzelne  Autoren,  insbesondere 
v.  Mosettig,  haben  Beobachtungen  mitgeteilt,  daß  die  spezifisch  färbende 
und  antiseptische  Kraft  des  Methylvioletts  sich  bei  der  Behandlung 
inoperabler  maligner  Neoplasmen  besonders  bewähre,  ja,  daß  sogar 
solche  inoperable,  bösartige  Geschwülste  auf  die  Behandlung  mit  Methyl- 
violett völlig  zurückgehen  und  vernarben. 

Penzoldt  untersuchte  die  Anwendbarkeit  von  Farbstoffen  als  Anti- 
septica  und  zog  in  den  Bereich  seiner  Untersuchungen: 

Malachitgrün  (Tetramethyldiaminotriphenolcarbinol),  Fuchsin  (Tri- 
aminodiphenyltolylcarbinol) , Trimethylrosanilin  = Hofmann’s  Violett, 
Methylviolett  (Gemenge  von  Tetra-,  Penta-,  Hexamethylrosanilin),  Phenyl- 
blau (triphenylrosanilinsulfosaures  Natrium),  Korallin,  Eosin  (Tetrabrom- 
fluorescin),  Rose  Bengale  (Tetrajodfluorescin),  Methylorange  (dünethyl-  ; 
aminoazobenzol-p-sulfosaures  Natrium),  Vesuvin,  Tropäolin  (diphenyl- 
aminoazobenzolsulfosaures  Kalium),  Scharlachrot,  Kongorot  (dipheny  - 
tetraazo-a-naphthylaminsulfosaures  Natrium),  Indulin,  Methylenblau.  j 
Methylviolett,  Malachitgrün,  Phenylblau  und  Trimethylrosanilin  wirken 
völlig  entwickelungshemmend. 

Nach  Penzoldt  macht  Methylviolett  intern  lokale  Veränderungen,  1 
während  Malachitgrün  motorische  Lähmungen  mit  zeitweisen  Krampf- 
erscheinungen, Trimethylrosanilin  Muskellähmung  erzeugt. 

Bei  den  Rosanilinen  nehmen  mit  Einführung  von  Alkylen  die  atzen-  i 


den  Eigenschaften  zu1).  1 , . , , o 

Rose-Bengal.  Phenylblau  und  Methylenblau  haben  keine  bemerkens- 
werten  Störungen  zur' Folge.  Doch  haben  alle  diese  Farbstoffe  bei 
der  Diphtheriebehandlung  im  Stich  gelassen.  Stilling  hatte  Methylviolett 
insbesondere  bei  Augenerkrankungen  auf  das  Wärmste  empfohlen. 
Später  konnten  Stilling  und  Wortmann  zeigen,  daß  die  dem  Pyoktanm, 
welches  ja  eine  Methylverbindung  ist,  analoge  Athylverbmdung  bakterio- 
logisch und  therapeutisch  viel  stärker  wirkt  Aber  schon  das  salzsaure 
p-Rosanilin,  Fuchsin  genannt,  die  nicht  alkylierte  Grundsubstanz  dieser 

Verbindungen, 

XLILNH. 


G^C 


H,NH 


2 

CH, 


C6H3<Njj  C1 


+ 4 H90 


ist  nach  Loujorrais  sehr  fäulniswidrig  und  dabei  ein  ganz  ung^ger 
Körper,  wobei  naturgemäß  vorausgesetzt  wird,  daß  die  \ ersuche 

deS  DimothyltoMtonm; 

es  ist  für  Mikroorganismen  ein  erhebliches  Gift  und  kann  wie  Me  . 1 

blau  in  der  Augenheilkunde  verwendet  werden  ). 

Wir  sehen  schon  bei  Betrachtung  dieser  Gruppe  von  Ko  p > 
daß  ihnen  nicht  etwa  eine  spezifische  Wirkung  ^ 

sie  nur  vorzugsweise  in  der  äußeren  Anw  endui  g c P 1 


2) 


raehlin,  Vogt.  Zeitsehr.  f.  Augenheilkunde  Bd.  !<>• 

3in.  nicd.  1898.  N.  45,  Philadelphia  med.  Journ.  1898.  14. 
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verwendbar  sind,  als  Mittel,  die  in  ihrer  Wirkung  etwa  zwischen  Carbol- 
säure  und  Sublimat  stehen  und  denen  gerade  ihre  färbende  Kraft,  derent- 
halben  sie  ja  eigentlich  in  Verwendung  gezogen  wurden,  in  dieser  Ver- 
wendung sehr  hinderlich  ist,  da  die  Färbung  der  Verbandstoffe,  der 
Hände  des  Operateurs  und  der  Haut  des  Patienten  gewiß  nicht  zu  den 
Annehmlichkeiten  gerechnet  werden  kann.  Daß  die  antiseptische  Kraft 
in  Beziehung  steht  zu  den  Eigenschaften  desselben  Körpers  als  Farb- 
stoff, muß  man  entschieden  in  Abrede  stellen.  Sie  ist  nur  abhängig 
von  dem  allgemeinen  Aufbau  der  Substanz,  steht  aber  in  keiner  direkten 
Beziehung  zu  den  Chromophoren  und  auxochromen  Gruppen  der  Substanz, 
vielmehr  zu  dem  aromatischen  Kern.  Ja  es  kann  sogar  der  Fall  ern- 
teten, daß  eine  auxochrome  Gruppe  die  Wirksamkeit  einer  solchen 
Substanz  als  Antisepticum  herabsetzt. 

Daß  die  von  Cazeneuve  und  Lepine  J)  untersuchten  Monoazofarb- 
stoffe, wie  schon  oben  erwähnt,  sämtlich  ungiftig  waren,  läßt  sich  aus 
der  Konstitution  dieser  Körper  leicht  erklären.  Diese  beiden  Forscher 
untersuchten 


Rouge  soluble  C10H16^°3I^_  cOH 


Rouge  soluble  C10H 


. rröOH 

'10  5aS03Na 


10  5aS03Na 


Rouge  pourpre  H (S03Na)2 


Rouge  pourpre  C10H, 


10  VOH 


Bordeaux  B CI0H,«N  - N - 0,*^ 


Ponceau  R C" 

vov^3Na)2 


S03Na 


- -o  -xr.rumuuuiB  Liuu  namrecnen. 

Sudan  I C16H12N20  ist  Anilinazo-p’-naphthol 


'N  = N 


N/  \/\/ 


')  Coloration  des  vins.  Paris  1866. 
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Es  ist  nicht  völlig  unschädlich,  da  dieser  Farbstoff  eine  geringe  Albu- 
minurie hervorzubringen  scheint.  m-Nitrazotin,  ein  von  Weil  dargestellter 
Azofarbstoff  aus  diazotiertem  m-Nitranilin  gepaart  mit  /i-Naphthol,  von 
der  Konstitution 


N02 

/\ 


N- 


HO 


y\/ 


ist  trotz  des  Vorhandenseins  der  Nitrogruppe  ein  ungiftiger  Körper. 
Ebenso  ist  p-Nitrazotin,  ein  Azofarbstoff  aus  diazotiertem  p-Nitranilin 
gepaart  mit  p’-Naplitholmonosulfosäure  der  Konstitution 


OH 


ein  ungiftiger  Körper,  was  um  so  leichter  zu  erklären  ist,  weil  hier,  j 
nach  Analogie  mit  dem  m-Nitrazotin,  die  Nitrogruppe  keine  giftige 
Wirkung  äußert,  anderseits  die  Sulfosäuregruppe  eine  etwa  vorhandene 
Giftigkeit  unterdrücken  würde. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Weil  ist  Orange  II  (Mandarin) 
der  wahrscheinlichen  Konstitution 


N 


^ “tv 

SOoH 


N 


N 


SOoH 


erhalten  aus  p-Diazobenzolsulfosäure  und  ^-Naphthol  vom  Mag  _ . 
schon  in  kleinen,  für  den  Menschen  schon  m 0,2  g Dosen  giftig  ).  Del 
Hunden  erzeugen  2 g Erbrechen,  Diarrhöe;  nn  Gegensätze  hierzu,  ist 
aber  nach  den  Untersuchungen  von  Cazeneuve  und  Lepme  das  ent- 
sprechende a -N  aph  tholorange 

OH 


welches  sich  also  vom  pf-Naphtholorange  nur  durch  die  Stellung  der 
Hydroxylgruppe  unterscheidet,  ungiftig. 

Ebenso  ist  Metanilgelb  = Orange  MN  so  gut  wie  unschädlich. 


i)  Zeitsohr.  f.  Unters.  Nähr.  Genußmittel  5.  241. 
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Ponceau  4GB  C16HnN204SNa,  mit  der  wahrscheinlichen  Konstitution 

N=  N — - 
"iOH 


ß 


v/ 


SOoNa, 


kann  als  ungiftig  gelten,  was  wohl  auch  hier  mit  der  Sulfogruppe  Zu- 
sammenhängen wird.  Auch  der  eine  Nitrogruppe  enthaltende  Orseille- 
ersatz  C16HnN405SNa  der  Konstitution 

NH9 


SOoNa 


NO, 


ist  ungiftig. 

Wie  beim  Naphtliolgelb  S ist  hier  die  Wirkung  der  NO.,- Gruppe 
durch  die  gleichzeitig  vorhandene  HS03- Gruppe  ganz  abgeschwächt. 

Das  schon  oben  erwähnte  Chrysoidin  C10Hj,N4  . HCl  ist  salzsaures 
Diaminoazobenzol 

N = N 

NH2 
+ HCl 

und  bewirkt  eine  geringe  Albuminurie  und  verursacht  eine  bemerkens- 
werte Abnahme  des  Körpergewichtes,  es  erzeugt  Gewerbeekzeme 

Diphenylaminorange  C18H14N2S03Na  der  wahrscheinlichen  Kon- 
stitution 


N 

— N 

M 

A 

i | 

A 

\V 

\J 

feUgiNa  \NH 

y 

ä störungen  traten  selbst  »■* 
Natronsalz  des  nvAmino- 


N - 

/\ 


N 


S03Na 


0 

NH 


teit  SÄ 
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amin  erklären  läßt,  um  so  mehr,  als  dieser  Farbstoff  schon  von  Haus 
aus  stark  nach  Diphenylamin  riecht. 

Von  großem  Interesse  unter  allen  Farbstoffen  ist  jedoch  durch  die 
Paul  Ehrliclv sehen  Versuche  das  Methylenblau1)  gewesen 


dessen  große  Verwandtschaft  zur  lebenden  Nervensubstanz  Paul  Ehrlich  2) 
erkannte  und  zugleich  diese  Verwandtschaft  zu  therapeutischen 
Zwecken  ausnützen  wollte.  Eine  in  den  Kreislauf  injizierte  Methylen- 
blaulösung färbt  die  Endigungen  der  zentrifugal  laufenden  Nerven, 
während  die  Umgebung  farblos  bleibt.  Aus  diesem  Grunde  versuchte 
P.  Ehrlich  Methylenblau  bei  Neuralgien  und  rheumatischen  Affektionen 
therapeutisch  zu  verwerten.  Die  antipyretische  Wirkung  des  Methylen- 
blaus ist  eine  geringe.  Es  erfolgen  Temperaturabfälle  von  einem  halben 
Grad  und  eine  Verminderung  der  Schweiße  tritt  ein.  Wie  die  Akridin- 
farbstoffe, insbesonders  Phosphin,  zeigt  auch  Methylenblau  eine  läh- 
mende Wirkung  auf  die  Erreger  der  Malaria,  eine  Wirkung,  welche  die 
des  Chinins  um  das  vierfache  übertrifft.  Die  Parasiten  nehmen  hieibei 
den  Farbstoff  aus  der  Lösung  auf.  Doch  kann  Methylenblau  trotz 
der  anfänglichen  Empfehlung  durch  Gutmann  und  Paul  Ehrlich3)  keines- 
wegs mit  dem  Chinin  konkurrieren,  wenn  auch  die  Wirkung  des  Farb- 
stoffes im  allgemeinen  viel  energischer  sein  soll,  als  die  des  Chinins. 
Trotz  mancher  Empfehlung  des  Methylenblaus  als  Chininersatzmittel 
hat  dieser  Farbstoff  kernen  endgültigen  Erfolg  zu  erreichen  vermocht. 
Innerhalb  der  Blutbahn  findet  aber  tatsächlich  kerne  sichtliche  Färbung 
der  Malariaparasiten  statt,  die  Wirkung  des  Methylenblau  bei  Malaria 
liegt  also  hier  nicht  in  der  Färbungsfähigkeit  des  Parasiten. 

° Methylenblau  als  spezifisches  Mittel,  wie  Chinin,  anzusehen,  ist 
trotz  einzelner  solcher  Versuche  unstatthaft.  Es  kommen  ihm  Neben- 
wirkungen zu,  die  zum  Teil  auf  lokaler  Reizung  des  Magendarmkanales, 
zum  Teil  aber  auf  spastischer  Blasenreizung  mit  vermehrtem  Harn- 
drang beruhen. 

Triphenylrosanilin  (Anilinblau) 


N. 


OH 


ist  in  etwa 


in  etwa  5%  der  Malariafälle  wirksam,  ohne  überhaupt  die  Malaria- 


die  Malaria- 


peutische  Anwendung  gefunden  hat.  Obwohl  die  Substanz 


i)  DRP.  38573. 


a .Berliner  Kim.  vvouubuöuui.  _ .. 

4)  A.  Iwanoff,  Deutsche  med.  Wochenschr.  Ther.  Beil.  1900.  83, 
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giftig  ist,  treten  doch  bei  subcutaner  Verwendung  schwere  Vergiftungs- 
erscheinungen auf. 

Der  Versuch  von  Cazeneuve,  Morphin  mit  Nitrosoanilin  zu  kon- 
densieren und  so  zum  Morphinviolett 

C17H12N04  = NC6H4N(CH3)2 

zu  gelangen,  lieferte  eine  amorphe,  sehr  bitter  schmeckende,  narko- 
tische und  in  größeren  Dosen  giftige  Substanz.  Die  Absicht,  die  Caze- 
neuve verfolgte,  Morphin  durch  die  Verbindung  mit  einem  Farbstoff 
leichter  an  die  Nervenelemente  heranzubringen,  ist  schon  aus  dem 
Grunde  im  Vorhinein  als  zwecklos  zu  bezeichnen,  weil  gerade  Morphin 
eine  spezifische  Selektion  für  das  Nervengewebe,  insbesondere  für  die 
Großhirnrinde  hat.  Dieser  V ersuch  ist  ferner  von  dem  eingangs  geäußer- 
ten Standpunkte  zu  beurteilen,  daß  man  auf  diese  Weise  nur  eine  für 
das  Auge  sichtbare  Selektion  erhalten  kann,  eine  Selektion,  die  einer 
großen  Reihe  von  ungefärbten  Substanzen  ebenso  eigen  ist,  trotzdem 
dei  Effekt  sich  nicht  gerade  in  Färbung  äußert.  Die  Hoffnungen,  die 
von  mancher  Seite  gehegt  wurden,  durch  Verleihen  von  tinktoriellen 
Eigenschaften  an  bestimmte  wirksame  Körper,  mit  diesen  neue  Effekte 
zu  erzielen,  anderseits  über  die  Wirkungsstätte  dieser  Substanzen  im 
Organismus  für  das  Auge  sichtbare  Aufschlüsse  zu  erhalten,  haben  sich 
m Wahrheit  keineswegs  erfüllt.  So  geistreich  ein  solcher  Versuch  auch 
'sei.u  mag;  so  müssen  die  bisherigen  Endergebnisse,  sowie  die  voraus- 
sichtlichen weiteren  Erfolge  nach  dem  bis  nun  Geleisteten  entschieden 
von  einem  weiteren  Einschlagen  dieser  Bahn,  welche  anscheinend  zu 
verlockend  ist,  zurückhalten. 


Scharlachrot  (Aminoazotoluolazo-/?-naphthol)  wirkt  nach  einigen 
^ga,b®  von  E Hay  ward  gut  bei  der  Behandlung  schwer  epithelisierender 
VV  undflachen,  ebenso  wirkt  AminoazotoluoF) , indem  sie  die  epithelisierende 
Iviatt  der  Gewebe  erhöhen. 

somen7Par°San  ^ dn  gechlortes  P -Fuchsin  und  wirkt  gegen  Trypano- 
Trypanrot  ist  ein  Benzidinfarbstoff,  S03H 


NaSO. 


N = N 

|NH2 

S03Na 


~v 


■ — N=N 


\ 


NaOoS 


S03Na 


veSedd™lKnPer  7°a  Miusen  «e«en  ^ypanosomen  sterilisiert.  Die 
' chiedenen  Derivate  des  Trypanrots  wirken  ähnlich 2) 

SSäJSSSSS  SSstSSUSÄÄ 

1!  P T>eCr  Wo,c!’enschr-  1909.  Nr.  36.  1836. 

) • lieh,  Berliner  klin.  VVochenschr.  1<)07.  Nr.  9 12. 
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Malachitgrün  und  Brillantgrün  (Tetramethyl-  resp.  Tetraäthyl  - 
diaminodiphenylcarbinol)  sind  schon  in  außerordentlich  geringen  Dosen 
imstande,  Trypanosomen  zum  Verschwinden  zu  bringen  (Wendelstadt)1). 

Malachitgrün  ist  stark  giftig  und  intensiv  entzündungserregend. 
Basische  Anilinfarbstoffe  machen  sehr  schwere  Augenveränderungen, 
die  mitunter  zur  Panophtalmie  führen2). 

Beim  Rosanilin  nehmen  mit  dem  vermehrten  Eintreten  von  Methyl- 
und  Äthylgruppen  in  das  Salz  des  Rosanilins  die  ätzenden  Eigenschaften 
des  entstehenden  Farbstoffes  zu.  Die  trypanosomenfeindliche  Wirkung 
des  Rosanilins  wird  am  allerstärksten  bis  zum  vollkommenen  Verschwin- 
den durch  Säurereste  verändert,  sehr  erheblich  durch  Oxygruppen,  noch 
sehr  deutlich  durch  Methoxygruppen.  Tritolylrosanilin  und  das  einfache 
Fuchsin  sind  wirksam.  Ebenso  Parafuchsin. 

Diantipyrinrot  ist  unwirksam.  Ebenso  farbige  Alkaloide. 

Neben  Atoxyl  zeigen  sich  viele  Benzidin-  und  Tri-  und  Diphenyl- 
methanfarbstoffe  bei  der  Trypanosomenkrankheit  als  wirksam. 

Neben  dem  N in  der  Seitenkette  kommt  bei  den  letzteren  zwei 
Farbstoffreihen  vielleicht  auch  dem  Methankohlenstoff  ein  Anteil  zu. 
Methyl-  und  andere  Gruppen  in  der  Seitenkette  des  N können  die  Wirk- 
samkeit vorteilhaft,  aber  auch  nachteilig  beeinflussen.  Ein  trypano- 
somenschädigender Einfluß  läßt  sich  mehr  oder  minder  vom  einfachsten 
Triphenylmethanfarbstoff  bis  zu  denen  der  Rosanilingruppe  feststellen, 
soweit  er  nicht  durch  andere  Substituenten  oder  Seitenketten  zei- 
stört  wird.  Die  trypanosomenschädigende  Wirkung  ist  noch  stärker, 
wenn  auch  die  dritte  Phenolgruppe  eine  Aminogruppe  enthält.  Am 
wirksamsten  zeigt  sich  das  Chlorhydrat  des  Triaminodiphenylmethan- 
m-tolylcarbinol,  Fuchsin  J.D.T.,  also  Substitution  einer  der  Phenol- 
gruppen außer  durch  eine  Amino-  noch  durch  eine  Methylgruppe,  im 
Gegensatz  zu  Fuchsin  S.,  einer  Sulfosäure  des  Fuchsins,  die  ganz  vii- 
kungslos  ist. 

Die  Fuchsingruppierung  ist  vorteilhafter,  als  wenn  die  Aminowasser- 
stoffe  ganz  oder  teilweise  durch  Methylgruppen  ersetzt  sind.  Doch  ist 
aucn  dann  noch  eine  gewisse  Wirkung  vorhanden  (Methylviolett  und 
KrystaU violett),  ferner  auch,  wenn  5 Aminowasserstoffe  durch  Methyl- 
gruppen und  einer  durch  die  Phenylgruppe  ersetzt  wird  und  wenn  an  die 
Stelle  einer  Phenylgruppe  eine  Naphthylgruppe  getreten  ist  (Viktoriablau 
4 R.  Badisch).  Sind  dagegen  nur  4 Wasserstoffe  durch  Methyl  und 
einer  durch  Phenyl  ersetzt,  so  fehlt  die  Wirksamkeit  (Viktoriablau 
B.  Badisch),  ebenso  wenn  4 H durch  Äthyl  und  je  1 durch  Phenyl  und 
Methyl  ersetzt  sind  (Nachtblau).  Im  Gegensatz  dazu  besteht  eine 
schwache  Wirkung,  wenn  4 Wasserstoffe  der  Aminogruppe  durch  Ath\  , 
1 H durch  Methyl  und  das  andere  durch  plienolsulfosaures  Natrium 
ersetzt  sind  und  wenn  kein  Naphtholkern  im  Molekül  ist  (Alkahviolett 
L.  R.).  Die  durch  Kombination  von  Tetramethyldiammobenzophenon 
mit  Salicylsäure  oder  a-Oxynaphthoesäure  gewonnenen  Farbstotie 


n Zeitschr.  f.  Hyg.  (1906).  52.  Deutsche  med.  Wochenschr.  1904-  l711- 
=)  Vogt,  Zeitschr.  f.  Augenheilkunde  13.  (1905).  15.  (1906);  Grafhn,  Zei  • 
f.  Augenheilkunde  10.  (1903);  Kuwahara,  Arch.  f.  Augenheilk.  49.  (1904). 
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Chromviolett  und  Chromblau  sind  wirkungslos,  ebenso  Azogrün  und 
Lichtgrün  S.  Badisch  und  Neu-Viktoriablau  B. 

Azarin-S  ist  vom  Magen  aus  ganz  unschädlich.  Bei  subcutanen 
Injektionen  kann  es  aber  Vorkommen,  daß  sich  der  Hydroazofarbstoff, 
welcher  dem  Azarin-S  zugrunde  liegt,  abspaltet,  wobei  es  zu  einer  letalen 
Vergiftung  des  Versuchstieres  kommen  kann. 

Von  den  Diazofarbstoffen  erweisen  sich  alle  von  Weil  untersuchten 
Körper,  wie  Echtbraun-G,  Wollschwarz,  Naphtholschwarz-P,  Kongo- 
Azoblau  und  Chrysamin-R  als  unschädlich,  insbesondere,  wenn  man 
sie  vom  Magen  aus  einverleibt. 

Aus  der  Gruppe  der  Akridinfarbstoffe  versuchte  Tappeiner  Phos- 
phin, d.  i.  das  Nitrat  des  Diaminophenylakridins 


,NH, 


"\ 


NH, 


-<^  \N.HNOg 


. „ . . . \_/ 

als  Ersatzmittel  des  Chinins  zu  verwenden,  um  so  mehr,  weil  Phosphin, 

wie  Chinin,  ein  starkes  Protoplasmagift,  besondere  für  Protozoen  ist. 
Ja,  Phosphin  überragt  Chinin  in  seiner  Wirkung  auf  Protozoen  un- 
gemein  stark  und  trotz  dieser  stärkeren  Wirkung  auf  Protozoen  ent- 
behrt Phosphin  der  spezifischen  Wirkung  des  Chinins  auf  Malaria, 
woraus  zu  schließen  ist,  daß  nicht  allein  die  Giftigkeit  einer  Substanz 
für  Protozoen  für  die  Chininwirkung  entscheidend  ist  und  daß  im  Auf- 
baue des  Chinins  die  große  Anzahl  ringförmig  geschlossener  Gruppen 
die  besondere  Wirkung  des  Chinins  bei  Malaria  nicht  zu  erklären  ver- 
mag. Die  Phosphine  sind  lokal  stark  reizende  und  entzündungserregende 
Körper  von  mittlerer  Giftigkeit,  so  daß  Menschen  0,4  g gut  vertragen 
können.  Nach  Auclert  wird  die  Chrysanilindinitrat  genannte  Subst  nz 
| JJimtrat  des  Diammophenylakridin  (Phosphin)],  von  der  Haut 
aus  gar  nicht  resorbiert,  auch  vom  Magen  aus  wird  sie  nur  wenig  auf- 
genommen.  Sie  konnte  nur  im  Blutserum,  sonst  in  keinem  Sekrete 
nachgewiesen  werden^  Der  Tod  erfolgt  durch  Respirationsstillstand. 

. ' 1C°  e und  d'  Mesnil ')  führten  ebenfalls  Versuche  mit  Farb- 

stoffen an  Trypanosomen  aus  und  fanden  besonders  solche  mit  freien 
Aminogruppen  wirksam. 

wirkim™R.W-ein-  DiPkenyhnethanfarbstoff  ist  in  geringem  Grade 

anscheinend  d 8 w™!86  ff)U  atonlrelche  Seitenketten  schwächen 
anscheinend  die  Wirkung  des  Methankohlenstoffes. 

• Gu®tave  Meyer  fand  Curcumin  S,  Tartrazin,  Naphtholrot  S Car- 

°TllpB,/aPrh01lgelif  S’  Heliant]lin>  Pönceau  2 R kräftig  giftig. 

kleinti  TdiemifCTb  TT6  W6rden  l!nverändert  in  den  Päces  und  zum 
Kiemen  ieil  mit  dem  Urin  ausgeschieden2) 

Forma“  “ Ulld 


g)  Annalos  de  l’Institut  Pasteur  20.  417 
) Journ.  Arneric.  Cheni.  Soc.  20.  892. 


(1906). 
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Formaldehyd. 


Es  soll  die  adstringierende  Wirkung  des  Hämatoxylins  mit  der  anti- 
septischen des  Formaldehyds  vereinigen1). 


Formaldehyd. 


Die  wertvollen,  für  die  Medizin  wichtigen  Wirkungen  des  Form- 
aldehyd H.CHO  wurden,  obschon  dieser  Körper  schon  längst  bekannt 
ist,  lange  Zeit  nicht  in  Anwendung  gebracht.  Erst  als  es  gelungen 
war,  starke  Lösungen  dieses  Gases  in  Wasser  zu.  erzeugen,  die  sich 
beim  Stehen  nicht  polymerisieren,  war  die  Möglichkeit  gegeben,  für 
diesen  energisch  wirkenden  Körper  eine  ausgebreitete  Anwendung  zu 
suchen. 

Die  ungemein  große  Aktivität  dieses  einfachsten  Aldehyd  steht 
zu  seinen  starken  antiseptischen  Wirkungen  2),  sowie  zu  seiner  härten- 
den Eigenschaften  in  naher  Beziehung.  Er  verhindert  die  Fäulnis. 
Auf  höhere  Tiere  wirkt  er  jedoch  erst  nach  stundenlanger  Inhalation 
giftig,  wenn  man  von  den  Reiz  Wirkungen,  die  er  auf  die  Schleimhäute 
der  Atmungsorgane  und  auf  die  Konjunktiva  ausübt,  absieht.  Subcutan 
tötet  Formaldehyd  Meerschweinchen  schnell,  wenn  man  0,8  g pro  kg 
Tier  anwendet.  Bei  intravenöser  Injektion  werden  Hunde  durch  0,07  g, 
Kaninchen  durch  0,09  g pro  kg  Tier  getötet.  Formaldehyd  wird  nach 
Filippi  und  Motolese  im  Organismus  nicht  oxydiert.  Vollkommen 
neutrales  Formaldehyd  wird  nach  den  Angaben  von  Bruni  gut  von 
Tieren  vertragen,  im  Gegensatz  zu  dem  käuflichen  sauren.  Neutrales 
Formaldehyd  wirkt  auf  Bakterien  nur  schwach,  saures  viel  stärker3). 

Die  Darstellung  des  Formaldehyds  geschieht  in  bekannter  Weise,  indem  man 
feinverteüten  Methylalkohol  auf  einer  heißen,  porösen  Masse  (Kupfer,  Platin, 
Koks  oder  Ziegelstücken4)  mit  Luft  oxydiert. 

Die  Lösungen  des  Formaldehyds  werden  gemeiniglich  durch  die 
Gegenwart  von  Kalksalzen  an  der  Polymerisation  gehindert. 

Sonst  polymerisiert  sich,  insbesondere  beim  Erwärmen,  Formaldehj  d 
zu  Trioxymethylen  (HCOH)3,  aus  dem  man  hinwiederum  durch  Chlor- 
calcium oder  durch  trockenes  Erhitzen  Formaldehyd,  regenerieren  kann. 
Trioxymethylen  ist  ein  starkes  Antisepticum,  wie  etwa  p'-Xaphthol. 
In  der  physiologischen  Wirkung  steht  es  dem  Kalomel  nahe.  Dosen 
von  3 — 4 g wirken  purgierend,  während  geringere  Dosen  Verstopfung 
erzeugen.  Bei  der  Einnahme  wird  die  Mundschleimhaut  stark  gereizt. 
Französische  Autoren  sahen  bei  der  internen  Verabreichung  des  Tn- 
oxymethylens  sehr  schlechte  Wirkungen5). 


i\  Bertini.  Bull.  gen.  de  tlierap.  1905.  47.  T.  i • i 

2)  C.  r.  1892, 1.  Aug.  Berliner  klinische  Wochenschr.  1892,  Xr.  30.  O.  Liebreich. 

Ther.  Mon.  1893.  183. 

3)  Annali  di  Farmacoter  1899.  P.  8.  p.  32o. 

4)  DRP.  55716.  , J „ 

ö)  Berlioz  und  Amequin,  Dauplune  med.  18J3.  JNov. 
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Die  Hauptverwendung  des  Formaldehyds  in  der  Medizin  ist  die 
Benützung  desselben  mit  Wasserdampf  für  die  Desinfektion  von  Wohn- 
räumen.  Man  verdampft  zu  diesem  Zwecke  die  40  °/o  wässerige  Lösung 
oder  verwendet  das  teuere  Autan verfahren. 


Das  A utan  verfahren  beruht  auf  einer  Entpolymerisierung  und  Ver- 
flüchtigung von  Paraformaldehyd  zusammen  mit  Wasserdampf  mittelst 
Bariumsuperoxyd.  Man  kann  statt  Paraformaldehyd  auch  wässerige 
Formaldehydlösungen  verwenden1)  und  diese  in  solchen  Mengen  auf 
alkalisch  reagierende  Metallsuperoxyde  oder  sich  von  ihnen  ableitende 
Salze  von  Persäuren  zur  Einwirkung  bringen,  daß  eine  gleichzeitige 
Formaldehydgas-  und  Wasserdampf  ent  Wickelung  stattfindet. 

Formaldehyd  zusammen  mit  Wasserdämpfen  wird  entwickelt,  indem  man 
Oxydationsmittel,  die  mit  Formaldehyd  ohne  äußere  Wärmezufuhr  überhaupt 
nicht  reagieren,  bei  Gegenwart  von  Wassel  und  Formaldehyd  oder  formaldehyd - 
erzeugenden  Substanzen  auf  leicht  oxydierbare  Körper,  besonders  fein  gepulverte 
Metalle  oder  Metallgemische  einwirken  läßt.  Es  werden  z.  B.  Gemische  von 
wendet^™"  ^ Elsenpulver  mit  Kaliumpersulfat  und  Paraformaldehyd  ver- 


Statt  polymerisierten  Formaldehyd  kann  man  wässerigen  Formaldehyd  in 
solchen  Mengen  auf  alkalisch  reagierende  Metallsuperoxyde  oder  Salze  von  Per- 
sauren zur  Einwirkung  bringen,  daß  eine  gleichzeitige  Formaldehyd-  und  Wasser- 
dampfentwickelung stattfindet,  z.  B.  Bariumsuperoxyd  und  Formaldehydlösung3). 

Bayer-Elberfeld 4)  entwickeln  gasförmigen  Formaldehyd  aus  polymerisiertem 
mclem i sie  Mischungen  von  Paraformaldehyd  und  übermangansauren  Salzen  mit  oder 
ohne  Zusatz  von  alkalisch  reagierenden  Substanzen  mit  Wasser  behandeln 

Um  die  antiseptischen  Eigenschaften  des  Formaldehyds  für  die 
interne  und  externe  Behandlung  zu  verwerten,  mußte  man  es  in  eine 
1 oim  bringen,  aus  der  sich  langsam  Formaldehyd  durch  verschiedenerlei 

kaT  p— der  «•*«  a«**  ** 

Ge  atme  eel  ält  ’ <*t?  ■ "5™  Ein™*ung  von  Formaldehyd  auf 

Gelatine  erhalt,  wobei  che  Gelatine  wasserunlöslich  wird  und  fein  ge- 

derPW„ndSeWUPU  ^ Wu.nden  gebracht,  durch  die  Einwirkung 
1(  p.  ' ™d“ek.ret e und  der  Gewebe  Formaldehyd  abspaltet  und  so  des 

IZden  ^ G1Ut°‘  iS‘  S6hr  bald  d“  Therapie  Z- 


2 U7053,  181509,  212843. 

, { K-  A.  Lingner-Dresden,  DRP.  233651. 

J 5RP-  212843,  Zusatz  zu  DRP.  177053. 

Bj  DRy^fi7^4Id’  DRP‘  230236- 

°)  Schleich,  Ther.  Mon.  1896.  Nr.  1,  2 u.  5. 
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Doyen  (Paris)1)  stellt  eine  Formaldehyd -Caseinverbindung  dar  durch  Be- 
handlung von  pulverförmigem  Casein  mit  Formaldehyd  und  darauf  folgende  Be- 
handlung des  getrockneten  Produktes  mit  verdünntem  Alkali  und  längere  Zeit 
währende  Behandlung  mit  konz.  Formaldehydlösung. 

Auch  Nukleinsäuren  und  deren  Abbauprodukte  (z.  B.  Nukleothyminsäure 
oder  Thyminsäure)  verbinden  sich  direkt  mit  Formaldchyd  und  geben  Ver- 
bindungen, deren  Alkalisalze  wasserlöslich  sind.  Formaldchyd  ist  in  ihnen  nur 
locker  gebunden2). 

Die  Verwendung  dieser  unlöslichen  Präparate  ist  nur  von  dem  Stand- 
punkte aus  zu  erklären,  daß  man  ihre  Wirkung  für  eine  protektive  an- 
sieht, da  ja  ihre  antiseptischen  Eigenschaften  weit  hinter  denen  der  zahl- 
reichen Jodoformersatzmittel  zurückstehen.  In  gleicher  Weise,  wie  mit 
Eiweißkörpern  und  Leim,  lassen  sich  auch  Formaldehydverbindungen 
mit  zahlreichen  Kohlenhydraten  darstellen,  aus  denen  sich  ebenfalls 
langsam  durch  die  Gewebewirkung  Formaldehyd  regeneriert. 


Classen3)  hat  gefunden,  daß  Formaldehyd  mit  Stärke,  Dextrinen 
und  Pflanzenschleim  in  der  Weise  reagiert,  daß  man  wasserunlösliche, 
geruch-  und  reizlose  Verbindungen  erhält,  die,  wie  Glutol,  Formaldehyd 
abspalten  und  ohne  giftig  zu  sein,  antiseptisch  wirken. 


Die  Darstellung  geschieht  in  der  Weise,  daß  man  diese  Pol}rsaccharide  ent- 
weder  mit  40%iger  Formaldehydlösung  in  hermetisch  geschlossenen  Gefäßen 
erhitzt,  oder  daß  man  statt  der  wässerigen  Formaldehydlösung  festes  Tnoxy- 
methylen  zu  gleichen  Zwecken  benützt.  Wenn  man  in  der  Temperatur  auf  130 
bis  140  0 C geht  und  dann  das  Produkt  bei  120 — 130  0 C trocknet,  erhält  man  an 
Formaldehyd  reichere  Präparate.  Statt  der  Kohlenhydrate  kann  man  auch  deren 
Acetyl-  oder  Benzoylester  zur  Verarbeitung  in  Formaldehydderivate  verwenden. 

Diese  Präparate  wurden  von  Classen  unter  dem  Namen  Amylo- 
form  (Kondensationsprodukt  von  Stärke  und  Formaldehyd)  und  Dextro- 
form  (lösliches  Kondensationsprodukt  von  Dextrin  und  Formaldehyd) 
als  antiseptische  Streupulver  und  als  Darmantiseptica  empfohlen. 

Um  ein  lösliches  Derivat  zu  erhalten,  wurde  das  oben  erwähnte  Verfahren 
in  der  Weise  modifiziert,  daß  man  Formaldehyd  auf  Kohlenhydrate  be l einer  Tem- 
peratur von  100—115  0 C einwirken  läßt,  das  Reaktionsprodukt  mit  Alkohol  reinigt 
und  dann  bei  nur  50—60  0 C trocknet. 

Schlemmt  man  die  besprochenen  Formaldehydverbindungen 
auf,  leitet  dann  Wasserdampf  durch  und  fügt  eine  Losung  von  Jod  und  JodUalmm 
hinzu,  so  erhält  man  tiefblaue  Jodformaldehydstärkeverbindungen  mit  12  /0  Jod  ). 

Man  läßt  Milchzucker  mit  Formaldehyd  in  Gegenwart  von  Wasser  1 - o e- 
kül  zu  5 Molekülen  reagieren  und  verdampft  die  konzentrierte  wässerige  Losung 

zwischen  60 70  0 im  Vakuum,  und  trocknet  den  Rückstand  bei  gleicher  enipe- 

ratur.  Die  Substanz  riecht  nicht  nach  Formaldehyd,  spaltet  aber  diesen  i 
Organismus  reichlich  ab5). 

Von  anderer  Seite  wurde  eine  leicht  lösliche  geruch-  und  geschmack- 
lose Formaldehydverbindung  mit  Milchzucker  zu  gleichem  Zwecke 


dargestellt. 

Wenn  man  ein  Molekül  Halogenalkali  mit  zwei  iS 

löst  und  zwei  Moleküle  Formaldehyd  hiermit  reagieren  laßt  und  die  Losung 


*)  Doyen  Paris,  DRP.  136565. 

2)  DRP.  139907, 

»)  DRP.  92259,  93111,  94628,  993/8. 

4)  DRP.  94282. 

5)  Paul  Rosenberg-Berlin,  DRP-  189036. 
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Vakuum  konzentriert,  so  erhält  man  eine  zähflüssige  Masse,  welche  in  warmem 
Zustande  mit  Milchzucker  gemischt  wird,  um  sie  pulverig  zu  erhalten  [). 

Busch  (Erlangen)  beschreibt  eine  trockene,  wasserlösliche  Formalde- 
hyd-Dextrinverbindung, die  langsam  in  wässeriger  Lösung  den  ganzen 
Formaldehyd  abspaltet. 

Man  stellt  sie  dar  durch  Eindampfen  von  Dextrin  mit  Eormaldehyd  im  Wasser- 
bade und  Einbringen  der  noch  warmen,  zähflüssigen  Masse  ins  Vakuum  bei  Gegen- 
wart eines  Trockenmittels  2). 


Einhorn  gewinnt3)  Verbindungen  der  Amide  einbasischer  Säuren  mit 
Formaldehyd  durch  Reaktion  beider  Substanzen  bei  Gegenwart  alkalischer 
Kondensationsmittel.  Die  Verbindungen  haben  die  allgemeine  Formel 
R.CO.NH.CH2OH.  So  wurden  dargestellt  n-Methylolbenzamid.  Sie 
spalten  beim  Erhitzen  und  durch  Hydrolyse  Formaldehyd  ab. 

Eormicin  (Formaldehydacetamid  CH3 . CO . NH . CH2  . OH  oder  CH3.C(:NH). 
O.CH2OH4)  wird  durch  .Einwirkung  von  Eormaldehyd  o'der  dessen  Polymeren  auf 
Acetamid  gewonnen.  Die  Verbindung  ist  flüssig,  greift  Instrumente  nicht  an  und 
spaltet  leicht  Eormaldehyd  ab5). 

Durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  Pentamethylendiamin 
entsteht  eine  Verbindung  C7H14N2,  deren  Salze  im  Gegensatz  zu  den 
ungiftigen  Kadaverinsalzen  auf  das  Zentralnervensystem  und  das  Herz 
lähmend  wirken0). 


Ebenso  wie  Formaldehyd  wirkt  auch  Acetaldehyd  CH3.CHO  und 
sein  Polymeres,  der  Paraldehyd  (CH3.CHO)3,  antiseptisch.  Um  aber 
diese  Wirkung  ausnützen  zu  können,  muß  man  ihn  ebenfalls  an  eine 
Substanz  binden,  aus  der  er  wieder  abgespalten  werden  kann.  Classen 
hat  solche  Verbindungen  von  Acetaldehyd  und  Dextrin,  Paraldehyd  und 
Dextrin,  Acetaldehyd  und  Stärke,  Paraldehyd  und  Stärke  durch  Er- 
hitzen der  Substanzen  unter  Druck  im  Autoklaven  erhalten.  Die  An- 
wendung dieser  Verbindungen  ist  völlig  verlassen  7). 

Wenn  man  Formaldehyd  in  alkalischer  Lösung  auf  Harnstoff  einwirken  läßt  so 
erhalt  man  einen  amorphen,  weißen  Niederschlag,  der  aus  einem  Anlagerunas- 
produkte  von  zwei  Molekülen  Eormaldehyd  mit  einem  Molekül  Harnstoff  besteht. 


2HCHO  = CO/ 


NH2.CH20 


l\n2  i.\xx2  . v_/xi2w 

Diese  Substanz  ist  ebenfalls  befähigt,  obwohl  sie  an  sich  aeruch- 
los  ist,  langsam  Formaldehyd  abzuspalten  ö). 

kann  mr\^3oaSoSto^T“rSn.  E"Ba’01  alk“Uscller  Lös""§ 

■ /Jl  Vr  ElI?er£orm  genannte  Körper  spaltet  im  Organismus  leicht 

™ffuhir  ? S)'  lC  kt  tler  erske  Repräsentant  S Gr^pe 

Eormaldehyd  und  aus  einem  zweiten  wirk- 


’)  DRPAnm.  11253. 

2)  DRP.  155567. 

3j  DRP.  157355. 

4)  Kalle  & Co.,  Biebrich,  DRP.  164610. 

g Po  armaz‘  ZtS-  1W5.  803. 

6)  BB.  36.  35  (1903). 

7)  DRP.  95518. 

“)  DRP.  97164. 

Fritk  |C°!in’  Zcifcsclir-  f-  Hyg-  u-  Infektionskrankh.  26.  381  (1897). 
Fi  ankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl  ' [n 
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Wie  Eugenol  kann  man  auch  andere  Phenole  mit  Formaldehyd  verbinden, 
indem  man  z.  B.  Thymol  mit  Formaldehydlösung  behandelt  und  mit  konzentrierter 
Salzsäure  fällt.  Man  bekommt  eine  gerueh-  und  geschmacklose  Verbindung, 
welche  im  Organismus  Formaldehyd  und  Thymol  wieder  abspaltet.  Statt  des 
Thymols  kann  man  auch  Jodthymol  mit  Formaldehyd  verbinden,  wobei  man 
dann  die  kombinierte  Wirkung  dreier  antiseptischer  Substanzen  erhält '). 

Paul  Höring  und  Fritz  Baum2)  stellen  Alkyloxymethyläther  ein-  und  mehr- 
wertiger Phenole  dar,  die  durch  allmähliche  Spaltung  unter  gleichzeitigem  Frei- 
werden von  Formaldehydderivaten  und  ihren  Homologen  zu  Desinfektions- 
zwecken und  zwar  innerlich  geeignet  sein  sollen.  Auf  die  Alkalisalze  der  Phenole 
läßt  man  Halogenmethylalkyläther  der  allgemeinen  Formel  Halogen . 0H2 . 0 . 
Alkyl  einwirken.  Dargestellt  wurden  Methoxymethyläther  der  Phenole  und 
Kresole,  des  p-Nitrophenols,  Guajacols,  Eugenols,  Brenzcatechins,  Hydrochinons, 
Protocatechualdehyds  und  der  Salicylsäure  und  ihrer  Ester. 

Höring  und  Baum3)  setzen  aromatische  Oxyaldehyde  und  Oxycarbonsäure- 
ester  mit  Organomagnesiumverbindungen  um  und  spalten  eventuell  aus  den  zu 
erhaltenden  Kondensationsprodukten  die  Oxyalkylätherester  durch  Verseifung 
ab.  Die  Verbindungen  sollen  als  Antiseptica  benützt  werden.  Durch  Wasserab- 
spaltung erhält  man  die  ungesättigten  Verbindungen. 


Aus  Menthol  wurde  eine  antiseptisch  wirkende  Verbindung  mit 
Formaldehyd  darges teilt. 

Man  schmilzt  Menthol  mit  Trioxymethylen  oder  man  leitet  Formaldehyd 
in  geschmolzenes  Menthol;  auf  letztere  Weise  kann  man  Substanzen,  die  bis 
12%  Formaldehyd  enthalten,  gewinnen“). 

Durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Formaldehyd  erhält  man 
Hexamethylentetramin  (CH2)6(NH2)4,  eine  Substanz,  der  noch  be- 
deutende antiseptische  Eigenschaften  zukommen,  welche  aber  bei 
interner  Verabreichung  trotzdem  ungiftig  und  reizlos  ist.  Unter  dem 
Namen  Urotropin  wurde  diese  Base  von  Nikolaier l 2 3 *  5 *),  insbesonders  gegen 
Cystitis,  empfohlen.  Hexamethylentetramin  ist  nun  für  sich  wieder 
sehr  reaktionsfähig  und  läßt  sich  mit  aromatischen  Phenolen  za  Sub- 
stanzen, die  unlöslich  sind  und  hervorragende  antiseptische  Eigenschaften 
zeigen,  verbinden. 

Die  borsauren  Salze  des  Hexamethylentetramins  erhält  man  durch  Ein- 
wirkung von  Borsäure  auf  diese  Base,  mit  oder  ohne  Anwendung  von  Lösungs- 
mittelnr  Die  Substanz  ist  eine  feste  Verbindung“). 

Cystopurin  ist  ein  Doppelsalz  des  Hexamethylentetramins  mit 
Natriumacetat7).  Es  beeinflußt  den  Ly  mph  ström  und  soll  als  Prophy- 
lakticum  gegen  Gonorrhöe  Verwendung  finden. 

J.  A.  Wülfling  *)  mischt  zur  Herstellung  dieses  Doppelsalzes  trocken  2 Mol. 
Natriumacetat  mit  1 Mol.  Hexamethylentetramin  und  schmilzt  es  bei  9o’  zu- 
sammen oder  er  bringt  unter  Rühren  in  das  in  seinem  Kry stall wasser  geschmolzene 
Natriumacetat  fein  gepulvertes  Hexamethylentetramin,  erhitzt  auf  105°  und  bringt 
durch  rasches  Ab  kühlen  zur  Krystallisation.  . _ u 

Läßt  man  ohne  zu  kühlen  auf  mehrwertige  Phenole  oder  Naphthol  Formalde- 
hyd und  Ammoniak  einwirken  !‘),  so  erhält  man  Verbindungen,  die  durch  Aikali- 
oder  Säureeinwirkung  Formaldehyd  abspalten. 


l)  DRPAnm.  8876. 

2 DRP.  209608. 

3)  DRP.  208886. 

*)  DRP.  99610. 

B)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1895.  Nr.  34. 

°)  Agfa  Berlin,  DRP.  188815. 

7)  Bergell,  Deutsche  med.  Wochenschr.  33.  55. 
« DRPAnm.  Kl.  12.  p.  W.  31583. 

3)  DRP.  99570. 
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Rhodanwasserstoffsaures  Hexamethylentetramin  x)  erhält  man  durch 
Zusammenbringen  von  salzsaurem  Hexamethylentetramin  mit  Rhodan- 
alkali  in  molekularen  Mengen.  Es  ist  geruchlos  und  nicht  giftig.  Schon 
bei  35 — 40  0 wird  das  Salz  in  wässeriger  Lösung  langsam  in  Eormaldehyd 
und  Rhodanammon  gespalten. 

Helmitol  ist  die  Hexamethylentetraminverbindung  der  Anhydro- 
methylencitronensäure  (s.  d.),  sie  wird  durch  Einwirkung  von  Alkalien 
unter  Entwicklung  von  Eormaldehyd  gespalten *  2). 

Formurol  ist  citronensaures  Hexamethylentetraminnatrium 

C6H707 . Na . C6H12N4. 

Während  Methylensahcylsäure  im  Organismus  keinen  Eormaldehyd 
abspaltet,  sondern  unverändert  im  Harn  erscheint,  spaltet  Methylen- 
oxyuvitinsäure 

CH3 

hoocIx/ICOo)CH2 

im  Organismus  Formaldehyd  ab  und  erscheint  als  Oxyuvitinsäure 
im  Harn. 

Man  erhalt  sie  3 4)  durch  Lösen  von  Oxyuvitinsäure  in  konzentrierter  Schwefel- 
WasserUgefämS  n Trioxymethylen  iu  der  Kälte-  We  Lösung  wird  mit 

Riedel-Berlin  stellt  sulfosalicylsaures  Hexamethylentetramin  durch  Versetzen 

Xohi::rngeTnL0SUng  VOn  eiP^Gewichtsteil  Hexamethylentetramin  mit  einer 
alkoholischen  Losung  von  zwei  Gewichtsteilen  Sulfosalieylsäuxe  her.  Die  Ver- 

SwmSLte'ÄkeA.r'16"'  a“Ch  St°rk  adstrin6iercnd  a“f  dfe 

Ferner  wurden  Verbindungen  des  Hexamethylentetramins  in 
geichei  Meise  dargestellt,  mdem  man  es  auf  Halogenpyrrole  z.  B. 

odol  oder  auf  aromatische  Sulfosäuren,  z.  B.  auf  Phenolmono-  und 
poly.suifosauren  resp.  deren  Halogenderivate5)  einwirken  läßt.  Über 
die  Bedeutung  dieser  Substanzen  ist  nichts  bekannt  geworden  sie 
duiften  aber  die  bekannten  Eigenschaften  des.  Hexamethylentetramins 
und  des  Jodols  zeigen,  ohne  neue  Effekte  auslösen  zu  können 

sentiSherf Hegt  vorzüSlich  m der  starken  anti- 

aMehvds  selbst  A i?  a?  ^rkmig  der  Grundsubstanz,  des  Form- 
aiaenycls,  selbst.  Alle  Kombinationen  mit  demselben  welche  die^ 

antiseptische  Wirkung  für  den  menschlichen  Orgasmus ^vemertbar 

machen  sollten,  haben  sich  in  de,-  Praxis  ans  dem  &ünl  Sf  te 

wahrt,  weil  die  Wirkung  hinter  denen  der  Konkurrenzpräparate  aus 

besitzen  JeSen^lich  zurückstehen,  jedenfalls  kerne  Vorzüge 

nli?  i b 5 beU  dem  Foi™aldehyd  selbst  dürfte  nur  noch  Heva! 

lylentetramm  von  Bedeutung  für  die  Zukunft  bleiben. 

II  £?hütz  u^Clofdt  Sfc-  Vith,  DRPAnm.  12.  18619 
) Pharm.  Ztg.  47.  856. 

J)  DRPAnm.  11318. 

4)  HRP.  Anm.  R.  32103. 

°)  DRPAnm.  C.  8174. 
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Die  innere  Anwendung  des  Formaldehyds,  sowie  der  ihn  abspalten- 
den Präparate,  wird  immer  an  der  reizenden  Wirkung  auf  die  Schleim- 
häute scheitern,  so  daß  neue  Kombinationen  in  dieser  Gruppe,  außer 
unter  Anwendung  von  Hexamethylentetramin,  als  aussichtslos  zu  be- 
zeichnen sind. 

Hingegen  gewinnt  die  Anwendung  des  Formaldehyds  und  des 
Paraformaldehyds  zum  Zwecke  der  Desinfektion  der  Wohnräume  etc. 
immer  größere  Bedeutung. 

Es  wurde  versucht,  und  zwar  ohne  jeden  Erfolg,  Akrolein1)  CH: 
CH.CHO,  einen  wegen  der  doppelten  Bindung  sehr  energisch  wirkenden 
Aldehyd,  als  Formaldehydersatz  einzuführen.  Nach  Lewin2)  ist  Akrolein 
wenig  antiseptisch,  es  greift  beim  Menschen  die  Schleimhäute  stark  an 
und  schädigt  die  Atmungsorgane.  Es  macht  geatmet  oder  subcutan  in- 
jiziert Reizung  der  Luftwege,  Dyspnoe;  injiziertes  Akrolein  wird  zum 
Teil  durch  die  Lunge  ausgeschieden. 

Es  gelingt  wässerige  Lösungen  des  Akroleins,  welches  ja  so  ungernein  leicht 
sich  polymerisiert,  an  der  Polymerisation  zu  verhindern,  wenn  man  diesen  schweflige 
Säure  zusetzt. 

Hinderlich  ist  der  Anwendung  wohl  auch  der  außerordentlich  un- 
angenehme Geruch. 

Aus  Akrolein  und  schwefliger  Säure  durch  Erhitzen  im  Autoklaven  erhält 
man  ein  wasserlösliches  Pulver  von  saurer  Reaktion,  welches  als  Antisepticum 

Verwendung  finden  soll3).  __  . 

Es  wurde  vorgeschlagen,  Eormaldehydlösungen  mit  Akrolein  zu  sättigen, 
so  daß  man  60 — 70%ige  Aklehydlösungen  erhält;  durch  Einleiten  von  schwefliger 
Säure  werden  die  Lösungen  haltbar4). 

Eine  Reihe  von  Formaldehyd  Verbindungen  wirksamer  Substanzen 
sind  in  den  betreffenden  Spezialkapiteln  nachzusehen. 


Tannin,  Gallussäure  und  deren  Derivate. 

Tannin  zeichnet  sich  durch  seine  adstringierende  Wirkung,  sowie 
durch  seine  styptische,  bei  äußerst  geringer  Giftigkeit  besonders  aus. 
Diese  beiden  Wirkungen  Schemen  im  Darmkanale  miteinander  im 
Zusammenhänge  zu  stehen,  da  die  Unterdrückung  der  Schleimab- 
sonderung von  seiten  der  Schleimhäute  wohl  auf  der  adstringieien  en 
Wirkung  der  Gerbsäure  beruht.  Ob  sich  durch  Verfüttern  von  Gerb- 
säure auch  Wirkungen  innerhalb  des  Organismus  außerhalb  des  Darm- 
kanales, die  auf  Gerbsäure  zu  beziehen  wären,  auslösen  lassen,  darüber 
läßt  sich  gegenwärtig  noch  nichts  Bestimmtes  aussagen,  da  es  se 
fraglich  ist,  ob  überhaupt  unveränderte  Gerbsäure  nach  \ erfuttern 
derselben,  oder  eures  der  Gerbsäurepräparate,  im  Harne  erschein  • 
E Rost  z.  B.  leugnet  die  adstringierende  Fernwirkung  des  Tannins  un 
seiner  Derivate  völlig5).  Bei  ihrer  Anwendung  auf  Schleimhäute,  ms- 


J)  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  26. 

2)  AePP.  43.  351. 

3)  DRP.  119802. 

4)  DRPAmn.  K.  187575- 

5)  S.  dagegen  Beckurts  1878, 
es  die  Vasomotorenzentren  erregt, 


560. 


p.  563,  auch  Landois,  Physiologie,  nach  dem 
und  zwar  ohne  nachträgliche  Lähmung. 
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besonders  auf  die  des  Darmkanals,  erwies  es  sich  aber  von  Wichtigkeit, 
die  Gerbsäure  erst  am  Orte,  wo  deren  Wirkung  ausgelöst  werden  soll, 
zur  Entstehung  zu  bringen,  denn  die  in  Wasser  leicht  lösliche  Gerbsäure 
hat  einen  unangenehmen  zusammenziehenden  Geschmack  und  kann  auf 
Schleimhäuten  auch  Reizerscheinungen  und  Ätz  Wirkungen  hervorrufen. 
Es  erschien  daher  von  Vorteil,  aus  Tannin  Präparate  herzustellen, 
welche  in  Wasser  unlöslich,  erst  durch  langsame  Zersetzung  unter  be- 
stimmten Umständen,  hauptsächlich  durch  den  alkalischen  Darmsaft, 
die  wirksame  Komponente  abspalten  und  so  Mund-  und  Magenschleim- 
haut unbelästigt  lassen.  Die  Gerbsäure  entfaltet  im  Gegensätze  zu  den 
meisten  antiseptisch  wirkenden  Säuren  auch  als  Alkalisalz  ihre  eigentüm- 
liche Wirkung.  Bei  Synthesen  dieser  Art  war  die  Möglichkeit  geboten, 
die  Gerbsäure  mit  anderen,  ähnlich  wirkenden  Stoffen  in  Verbindung 
zu  bringen,  insbesonders  um  von  beiden  wasserunlösliche,  als  Streu- 
pulver verwendbare  Produkte  zu  erhalten.  Während  es  nicht  angeht, 
freie  Gerbsäure,  welche  allzustark  reizend  wirken  würde,  auf  Wunden 
zu  streuen,  eignen  sich  solche  Produkte  der  Gerbsäure  und  der  ihr 
nahestehenden  Gallussäure  sehr  gut  für  diese  Zwecke.  Es  tritt  noch 
der  Umstand  hinzu,  daß  die  Anwendung  des  Tannins  als  Antiliydroticum 
wegen  seiner  stark  färbenden  Eigenschaften  sehr  unangenehm  ist,  eine 
Eigenschaft,  die  den  Derivaten  meist  nicht  mehr  zukommt. 

Eines  der  ersten  Präparate  dieser  Art  war  das  Tannigen1)  von 
Hans  H.  Meyer  dargestellt. 

Es  war  dies  die  erste  Verbindung  mit  der  Absicht  dargestellt  daß 
sie  den  Magen  ungelöst  passiere  und  erst  im  Darme  unter  Rückbildung 
von  Tannin  zersetzt  werde. 


...  ,-M-an.  kann  vom  Tannin,  sowie  von  der  «-  oder  /i-Digallussäure  zu  ilkili- 

loshchen  Acetylderivaten  gelangen.  Es  wird  z.  B.  trockenes  Tannin  mit  der  halben 
Gewichtsmenge  Eisessig  und  der  gleichen  Gewichtsmenge  Essigsäureanhvdrid 
erwärmt  und  nach  der  Losung  das  Reaktionsprodukt  in  Wasser  eingegossen3  wo 
bei  man  dann  ein  Gemenge  von  Monoacetyl-  und  Diacetylverbindung?/  bekommt 
Je  mehr  Essigsaureanhydrid  zugesetzt  wird,  desto  reicher  wird  das  entstehende 
■ er.  an  Acetylgruppen.  Statt  des  Anhydrids  kann  man  Acetylchlorid  oder 
erhnUpUrepUntieii  fZusftz  von.  Kondensationsmitteln  in  Anwendung  bringen  Das 

Würde  man  höhere  Acetylderivate,  als  mit  zwei  Acetylgruppen 

unwhksTn  T-  dlC  Pef  aacetylverbindung,  so  würde  man  zu  ganz 
unwirksamen  Körpern  gelangen,  da  diese  Säurederivate  in  verdünnten 

musanDbt  °taUD  im  DarmSaft  imlösHch  Sind  ™d  dahei’  ™ Organes 

v^den  Stader  ?TrerUllg  ^ f wirksamen  Bestandteiles  gespalten 
werden,  btatt  der  Acetylgruppen  kann  man  auch  Benzoylgrupnen  ein- 

i j011  unc  man  erhält  angeblich  noch  wirksamere  Derivate2)  Doch 

^e  b d nUI  Ti  51S-ZWei  Benzoylgruppen  einführen,  da  man  sonst 
bei  den  Acetylderivaten  zu  alkaliunlöslichen  Produkten  klangt 

Bää  ffSß  ää 


J)  DRP.  78879. 

2)  DRP.  92420. 

3)  DRP.  173729. 


Deutsche  med.  Wochenschr.  1894.  Nr.  31 
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von  Essigsäureanhydrid  mit  Wasser  entziehenden  Mitteln,  wie  Phosphorpenta- 
clilorid,  Phosphoroxychlorid. 

Statt  der  Mono-  und  Dibenzoylderivate  des  Tannins  wurde  auch 
die  nach  der  Schotten-Baumann-Methode  dargestellte  krystallisierte  Tri- 
benzoylgal lussäure,  welche  sich  ebenfalls  in  Alkalien  löst  und  unter 
Einwirkung  von  Pankreasfermenten  in  die  Komponenten  gespalten  wird, 
empfohlen  x).  Eine  praktische  Verwendung  hat  sie  jedoch  nicht  gefunden. 

Gallussäure  wirkt  irritierend,  die  antiseptische  Wirkung  ist  fünfmal 
so  groß  als  die  der  Gerbsäure2). 

Ebensowenig  praktische  Verwendung  hat  ein  Kondensationsprodukt  der 
Salicylsäure  und  Gallussäure  gefunden,  welches  durch  Einwirkung  von  Phosphor- 
oxychlorid auf  ein  molekulares  Gemenge  von  Salicylsäure  und  Gallussäure  ent- 
steht und  dem  nach  Döbner  die  folgende  Strukturformel  zukommen  soll. 


Im  Gegensätze  zu  den  bis  nun  erwähnten  Tanninderivaten  zeigt  dieses  keine 
Löslichkeit  in  kohlensauren  Alkalien. 

Dem  Tannigen  kann  man  nur  nachsagen,  daß  es  den  Nachteil 
hat,  schon  bei  Körperwärme  in  feuchtem  Zustande  eine  klebrige  Be- 
schaffenheit zu  haben. 

Die  eigentümlich  härtenden  Eigenschaften  des  Formaldehyds, 
welcher  aber  auf  Schleimhäute  in  größeren  Mengen  reizend  wirkt,  haben 
Veranlassung  gegeben,  Tannin  mit  Formaldehyd  zu  kondensieren. 
Viel  mehr  als  diese  therapeutische  Erwägung  muß  der  naheliegende 
Gedanke  maßgebend  gewesen  sein,  daß  man  ja  aus  einer  so  hydroxyl- 
reichen  Verbindung,  wie  die  Gerbsäure,  durch  Einwirkung  von  Form- 
aldehyd ein  wasserunlösliches  Methylenderivat  erhalten  muß.  Dieses 
Kondensationsprodukt  von  Formaldehyd  und  Tannin,  Tannoform  ge- 
nannt, ist  nach  Mering  ein  geruch-  und  geschmackloses,  in  Wasser  und 
sauren  Flüssigkeiten  unlösliches,  in  Alkali  lösliches  Pulver,  welches 
neben  den  Wirkungen  des  Tannins,  wenn  auch  im  minderen  Grade  die 
dem  Formaldehyd  eigenen  antiseptischen,  härtenden  und  trocknenden 
Eigenschaften  entfaltet. 

Behufs  Darstellung3)  dieser  Substanz,  welche  als  Methylenditannin  aufzu- 
fassen ist  und  sich  nach  der  Gleichung 


CO  CO 


HO.C6H4  0 C6H2(OH)3 


2)  Heinz  und  Liebrecht,  Berliner  klinische  Wochenschr.  1891.  o84.  / 44. 

3)  DRP.  88082. 

*)  DRP.  88481. 


')  DRP.  93942. 
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oder  einer  40%igen  Formaldehydlösung  unter  Druck  mehrere  Stunden  auf  100  0 
erhitzt ’). 

Voswinkel2)  kondensiert  Tannin  mit  Formaldehyd  und  Harnstoff  oder  mit 
Formaldehyd  und  Urethan  unter  Zusatz  von  Kondensationsmitteln.  Man  erhält 
so  das  unlösliche  Methylentannincarbamid.  Dieses  passiert  den  Magen  unzersetzt 
und  kommt  erst  im  alkalischen  Darm  zur  Wirkung.  Sowohl  diese  Substanz,  wie 
au  eil  das  Methylentanninurethan  sollen  sich  zur  externen  Anwendung  eignen,  da 
sie  auf  die  Schleimhäute  nicht  korrodierend  wirken. 

Man  kann  bei  dieser  Reaktion  Harnstoff  durch  Thioharnstoff  ersetzen,  muß 
aber  mit  Kondensationsmitteln  arbeiten.  Beschrieben  sind  Methylentanninthio- 
harnstoff,  Methylentanninthiosinamin,  Methylentanninmethylthioharnstoff,  Me- 
thylentanninäthylthiocarbamid  3) .’ 

Tannin  läßt  sich  mit  aliphatischen  Säureamiden  und  Formaldehyd  zu 
Methylentanninsäureamiden  kondensieren.  Dargestellt  wurden  Methylentannin- 
formamid, Methylentanninacetamid,  Methylentanninpropionamid  4). 

Harnstoff  tritt  mit  je  2 Mol.  Gallussäure  und  Formaldehyd  in  Reaktion 
und  man  erhält  nach  den  Verfahren  des  Hauptpatentes  Methylenharnstoffgallus- 
säure  . 

Richard  Lauch  nud  Arnold  Voswinkel'1)  stellen  in  ähnlicher  Weise  Kon- 
densationsprodukte bromierter  Gerbstoffe  mit  Harnstoff  und  Formaldehyd  her. 

H.  Hildebrandt 7)  kondensiert  Formaldehyd,  Tannin  und  Phenole.  Beschrieben 
sind  Tan m nphen ohn e th an , Tannin thymolmethan,  Bromtanninphenolmethan,  Brom- 
tannin-o-kresolmethan,  Bromtanninthymolmethan,  Bromtan  n i n -,3-naph  thoimetl  ian . 
Ls  werden  nur  solche  Monohydroxylverbindungen  der  Benzol-  und  Naphthalinreihe 
verwendet,  welche  keine  weiter  durch  Alkyl-  oder  andere  Reste  substituierte  Hydr- 
oxylgruppe enthalten. 

Tannobromin  ist  Dibromtanninformaldehyd8)  (s.  p.  600  ff.  Bromverbindungen). 

Während  die  bis  nun  besprochenen  Derivate  auf  der  Festlegung 
der  Hydroxylgruppen  im  Tannin  und  in  der  Gallussäure  beruhen,  wurde 
bei  den  nunmehr  zu  besprechenden  der  Versuch  gemacht,  die  Carbox  yl- 
gruppe  festzulegen.  Ein  Präparat  dieser  Art  ist  das  Gallicin  der 
Methyläther  der  Gallussäure 


COO.CH., 


CrH 


6 2 \ 


OH 

OH 

OH 


Dieser  Äther  wurde  eine  kurze  Zeit  als  Augenstreupulver  verwendet 
ei  verursacht  aber  Brennen  beim  Einstreuen,  weshalb  von  seiner  An- 
wendung abgesehen  werden  mußte. 

, I)e^  entschieden  einfachsten  Weg,  um  zu  einem  unlöslichen  und 
ist  im  Darm  spaltbaren  Tannmderivat  zu  gelangen,  schlug  R.  Gottlieb9) 
ein*  m Wasser  unlösliche  Eiweißverbindung  des  Tannins 
darstellte  Tannalbm  genannt.  Selbstverständlich  ist  das  Produkt  dieser 
nur  für  die  interne  Verwendung  als  Darmadstringens  verwertbar. 


b 

2) 

3) 

4) 

5) 

fl) 

7) 

8) 

u) 


DRP.  93593. 

DRP.  160273. 

DRP.  164612,  Zusatz  zu  DRP.  160273. 
hhtP.  165980,  Zusatz  zu  DRP.  160273. 

DRP  ^80864  ZuSatZ  ZU  h’hP.  160273. 

DRP.  188318. 

DRP.  125305. 

Deutsche  med.  Woclienschr.  1896.  N.  11.  N.  25 
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Tannin,  Gallussäure  und  deren  Derivate. 


Schon  vor  Gottlieb  hatte  Lewin  1882 x)  ein  Tanninum  albuininatum 
dargestellt  und  empfohlen,  welches  nach  seiner  Angabe  besser  als  Tannin 
schmeckt  und  den  Magen  nicht  belästigt. 

Während  frisch  gefällte  Gerbsäure-Eiweißverbindungen  vom  Magensaft 
rasch  verdaut  werden,  kann  man  durch  6 — 10  ständiges  Erhitzen  auf  110°  ein 
Tannineiweißpräparat  so  verändern,  daß  es  vom  Magensafte  nicht  mehr  ange- 
griffen wird.  Hingegen  wird  aus  diesem  Präparat  im  Darme  leicht  Tanninalkali 
gebildet.  Zur  Darstellung1 2)  dieser  Verbindung  wird  Eiweiß  in  Wasser  gelöst 
und  mit  der  doppelten  Gewichtsmenge  Gerbsäure  gefällt.  Der  abgepreßte  Nieder- 
schlag wird  in  der  angegebenen  Weise  getrocknet.  Von  anderer  Seite  wurde  ver- 
sucht, ganz  analog  wirkende  Präparate  darzustellen  und  auch  mit  analogen  Eigen- 
schaften, indem  statt  des  Eiweißes  entweder  Casein  oder  Gelatine  verwendet  wurde. 
Das  Tanninleünpräparat  wurde  Tannokol 3)  genannt.  Es  ist  klar,  daß  alle  diese 
Präparate  etwas  durchaus  Identisches  sind. 

Von  zwei  Seiten  wurde  versucht,  statt  des  Tannins  allein,  gleichzeitig  Tannin 
und  Formaldehyd  in  die  Verbindung  zu  bringen.  Es  wird  das  oben  erwähnte 
Tannoform  in  alkoholischer  oder  alkalischer  Lösung  mit  Lösungen  von  Eiweiß- 
körpern behandelt,  mit  oder  ohne  Neutralisation.  Das  ausfallende  Produkt  wird, 
wie  bei  der  Darstellung  des  Tannalbins,  getrocknet4). 

Von  anderer  Seite  wurde  ebenfalls  ein  Tanninformaldehydeiweißpräparat 
dargestellt,  welches  wohl  nicht  ganz  identisch  mit  dem  eben  erwähnten  ist.  Hierbei 
wird  Eiweiß  mit  einer  Gerbsäurelösung  gefällt  und  das  Präzipitat  mit  Formaldehyd- 
lösung erwärmt  und  das  Reaktionsprodukt  filtriert,  gepreßt  und  getrocknet.  Ferner 
wurde  vorgeschlagen,  Tanninformaldehydeiweißverbindungen  in  der  Weise  her- 
zustellen, daß  man  unlösliche  Formaldehydeiweißverbindungen  mit  Gerbsäure 
behandelt  oder  Eiweiß  bei  Gegenwart  von  Formaldehyd  mit  Gerbsäure  fällt,  oder 
wenn  man  lösliches  Formaldehydeiweiß  mit  Gerbsäure  fällt5). 

Bei  den  Kondensationsprodukten  aus  Phenolen,  Formaldehyd  und 
Tannin  haben  die  Phenolderivate  mit  einem  oder  mehreren  verdeckten 
Hydroxylen  kerne  adstringierende,  sondern  eher  eine  reizende  Wirkung 
auf  den  Darmkanal.  Bromtannothymal  ist  nicht  adstringierend; 
das  Freibleiben  der  o-Stellung  zum  ÖH  ist  für  das  Zustandekommen 
der  adstringierenden  Wirkung  unerläßlich. 

Die  adstringierende  Wirkung  ist  nur  bei  denjenigen  Derivaten 
erhalten,  die  außer  der  OH- Gruppe  keine  weiteren  Gruppen  am  Kerne 
tragen  oder  aber  an  gewissen  Stellen  reine  Alkylgruppen.  Die  Derivate 
mit  a-  und  p'-Naphthol  zeigen  die  adstringierenden  Wirkungen  in  abge- 
schwächtem Maße.  Die  adstringierende  Wirkung  wird  abgeschwächt 
durch  den  Eintritt  einer  Carboxylgruppe  an  den  Benzolkern. 

Verbindungen,  die  ein  durch  Säurereste  verestertes  H\  diox  \ 1 ent- 
halten, wie  z.  B.  Acetyltannin,  zeigen  unveränderte  adstringierende  V ii- 
kung  durch  Verseifung  im  Darmsaft b). 

Bis  nun  wurden  diese  kombinierten  Präparate  therapeutisch  nicht 
in  Anwendung  gezogen. 

Tannothymal  ist  ein  Kondensationsprodukt  von  Tannin,  Thymol 
und  Formaldehyd  und  zwar  Tanmn-Thymol-Methan 


1)  All".  Med.  Zentral-Ztg.  1882.  N.  11. 

2)  DRP.  88029. 

2)  Fr.  P.  278076. 

4)  DRP.  104237. 

6)  DRP.  122098. 

6)  H.  Hildebrandt,  AePP.  56.  410  (1907). 
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von  Hildebrandt  für  innere  Anwendung  empfohlen1). 

Statt  des  Formaldehyds  Avurde  Tannin  auch,  um  zu  einer  geschmack- 
losen und  unlöslichen  Verbindung  zu  gelangen,  mit  Hexamethylen- 
tetramin in  Verbindung  gebracht  (Tannopin,  Tannon).  Dem  Hexa- 
methylentetramin kommen  antiseptische  und  sonstige  Eigenschaften, 
wenn  auch  in  Adel  geringerem  Grade,  wie  seiner  Muttersubstanz,  dein 
F ormaldehyd  zu . 

tt  ül<;,  ^arstellung  geschieht  in  der  Weise,  daß  man  entAveder  ein  Molekül 
Hexamethylentetramin  mit  drei  Molekülen  Gerbsäure  fällt  oder  mit  sechs 
Molekülen. 

Diese  Niederschläge  sind  noch  in  Wasser  löslich  und  haben  einen 
adstringierenden  Geschmack.  Erhitzt  man  sie  jedoch  mit  einer  Flüssig- 
keit oder  mit  wenig  Wasser  auf  dem  Wasserbade,  so  verlieren  sie  ihren 
adstringierenden  Geschmack  und  Averden  wasserunlöslich  ■) . 

Wie  erwähnt,  geben  aromatische  Aldehyde  mit  Proteinstoffen 
Kondensationsprodukte,  denen  antiseptische  Eigenschaften  zukommen. 
Man  laßt  hierbei  auf  em  Protein,  wie  Eiweiß,  Albumose,  Pepton  u dH 
einen  aromatischen  Aldehyd,  z.  B.  Benzaldehyd,  Salicylaldehvd,  Resor- 
cylaldehyd  usf.  einwirken.  Diese  Produkte  werden  dann  mit  Gerbsäure 
behandelt,  um  zu  Tannmaldehydproteinverbindungen  zu  gelangen 

g?  ä ää-sä  “sa* 

Kttir  äs  s :g  r v «r 

Meiches  m der  Dermatologie,  namentlich  bei  Erkrankungen  der  be- 
haarten Kopfhaut3),  gute  Dienste  leisten  soll.  & 

rigen  Lösung^tech^us^te^ton1^ Ö0°7ieer  'sch”^  eil,er  konzentrierten  Avässe- 

y4  des  Tanningewichts  an  riünmll  V 1 1 chwefelsaure  gefallt.  Nun  setzt  man 
Umrühren  wieder  ?öst  DW  T^5  wo  ,ei  sich  ^s  gefällte  Tannin  beim 

erwärmt, 

^ ^ di-  Ml— 


unteXT™t"tSSem'  ^ mi‘  Wismut  sind 

»)  Droh95189mCd'  Wochemchr-  MW.  Nr.  25.  p.  1219. 

*)  med'  Woot“^r.  1897.  Nr.  41.  DRP.  ,88318. 
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Die  Verwendung,  die  Wismut-Verbindungen  in  den  letzten  Jahren 
in  so  ungeahnt  großer  Weise  gefunden  haben,  verdanken  sie  nicht  so  / 
ihren  antiseptischen  Eigenschaften,  als  vielmehr  den  besonders  günstigen 
Einwirkungen  auf  die  Wundflächen  selbst,  die  durch  Wismutsalze  eine 
charakteristische,  eigentümlich  trockene  Beschaffenheit  annehmen,  ohne 
hierbei,  wie  Steinfeld  und  Meyer  ')  gefunden,  die  Fähigkeit  zum  Zu- 
sammenheilen verloren  zu  haben. 


Aber  noch  ein  zweiter  Umstand  hat  gerade  dieses  Metall  so  vor- 
züglich geeignet  gemacht,  Verbindungen  zu  liefern,  die  man  als  Darm- 
adstringentien  und  als  Wundstreupulver  und  zwar  als  Jodoform- 
ersatzmittel mit  großen  Vorteilen,  gebrauchen  kann,  das  ist  die 
Leichtigkeit,  mit  der  unlösliche,  basische  Salze,  wie  überhaupt  wasser- 
unlösliche Verbindungen  dieses  Metalles,  erhalten  werden  'können. 
Früher  wurden  wesentlich  anorganische  Verbindungen  des  Wismuts, 
zu  den  gleichen  Zwecken  verwendet.  Der  Chirurg  Kocher  in  Bern  hat 
zuerst  auf  die  günstigen  Wirkungen  des  altbekannten  Magisterium 
Bismuthi  in  der  Wundbehandlung  hingewiesen.  Es  ist  wohl  nicht  anzu- 
nehmen, daß  die  kleine  Menge  Salpetersäure,  die  sich  aus  dem  basischen 
Wismutsalz  abspalten  kann,  diese  Effekte  hervorbringt.  Vielmehr  muß 
man  sich  der  Ansicht  anschließen,  daß  es  eben  die  Wismutwirkung 
ist,  auf  die  es  hier  ankommt,  da  man  mit  Wismutoxyd  und  mit  basisch- 
kohlensaurem Wismut  dieselben  Effekte  erzielen  kann. 


Hans  H.  Meyer i)  2)  schreibt  nicht  dem  Wismut  als  solchem  die  soge-D 
nannten  Wismutwirkungen  zu,  wenigstens  nicht  für  Wunden,  sondern« 
erlaubt,  daß  die  austrocknende  Wirkung  des  Magisterium  Bismuthi  aut 
der  physikalischen  Beschaffenheit  desselben  beruht.  Dieses  ist  ja  ein 
außerordentlich  feines,  chemisch  relativ  indifferentes  und  nahezu  un- 
lösliches  Pulver,  das  sich  mit  Wasser  zu  einer  dünnen  Milch,  wie  aueü 
zu  einem  homogenen  Brei  mischen  läßt  und  nach  dem  Trocknen  eine 
zusammenhängende,  dicke  Kruste  bildet.  Bei  Versuchen  mit  frisch 
gefälltem  Bariumsulfat  und  frischgeschlemmtem  Kaolin  zeigen  die 
Wundflächen  ebenfalls  jene,  durchaus  eigentümliche  trockene  Beschafen- 
heit  wie  nach  Behandlung  mit  Magisterium  Bismuthi,  so  daß  die  V er- 
mutung  eine  große  Wahrscheinlichkeit  hat,  daß  es  sich  hier  um  eine 
wesentlich  mechanische  Wirkung  handelt  und  zwar  besteht  diese  m 
der  mechanischen  Verstopfung  der  feinsten  Blut-  und  Lymphgefäß« 
durch  das  feine  Pulver,  die  bei  der  Verwundung  geöffnet  wur^n  mij 
unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  das  Wundsekret  liefern.  Die  M ^kun« 
der  Wismutpräparate,  insbesondere  der  anorganischen,  wäre  - 
erster  Linie  als  eine  protektive  anzusehen,  wahrend 
gegen  dieselbe  weit  zurücktritt.  Wenn  man  sich  der  Meyer jhen  An 
ficht  anschließen  würde,  so  könnte  man  sich  die  ^dungsbefo  de  nde 
Wirkung  bei  Anwendung  der  Wismut-Praparate  analog  vorstellej 
wie  die  Heilung  unter  dem  Schorfe  der  alteren  Chirurgen.  E 


i)  AePP.  20.  40. 

a)  AePP.  20.  40. 


Wismut. 


635 


aber  darauf  hingewiesen  werden,  daß  es  sich  auch  um  eine  sehr  leichte 
Ätz  Wirkung  dieses  Schwermetalles  handeln  kann. 

Wie  alle  Schwermetalle,  so  zeigt  auch  Wismut  heftige  Vergiftungs- 
erscheinungen bei  seiner  Einverleibung.  Injiziert  man  subcutan  neutrales 
Wismutnitrat,  so  tritt  bei  den  Versuchstieren  Stomatitis,  Enteritis 
und  Nephritis  auf.  Daß  die  basischen  Wismutverbindungen  nicht 
giftig  wirken,  ist  eben  ihrer  Unlöslichkeit  zuzuschreiben.  ° Lösliche 
Doppelverbindungen  des  Wismuts,  wie  etwa  das  Wismut- Ammonium- 
Citrat,  die  kein  basisches  Salz  abscheiden,  wirken  auch  innerlich  ge- 
nommen giftig.  Aus  diesem  Grunde  kann  auch  von  einer  thera- 
peutischen Anwendung  des  kolloidalen  Wismuts  nicht  gesprochen 
werden,  da  dieses,  als  lösliches  Wismut  die  giftigen  Eigenschaften 


man  mit  if  Substanz  erhalt  man,  wenn  man  Wismuttartarat,  das 

man  mit  Hilfe  von  Weinsaure  und  Kali  in  Lösung  gebracht  hat,  mit  Zinnchlorür 
und  Lauge  versetzt;  es  entsteht  eine  klare  braune  Flüssigkeit  welche  nur  ganz 

weJdfn  , Wlfn!lfc  a,fetzt  und  aus  der  Wismut  leicht  ausgesalzen 

In  w i I}  , durch  Aussalzen  gewonnene  Wismut  löst  sich  nur  mehr  teilweise 
im  Wasser,  da  es  bald  wieder  in  die  gewöhnliche  Form  übergeht  teilvveise 

Von  den  anorganischen  Wismutverbindungen  sind  nur  zwei  für 
unsere  ZAvccke  ^ erwähnenswert.  Das  sogenannte  lösliche  phosphor- 

™e.,  Wl&niu^.lst  eme  Doppelverbindung,  welche  20%  Wismutoxyd 
enthalt  und  die  als  Darmadstringens  empfohlen  wird.  Vor  der  An- 

Ä?  T WrUtVerbindl,nSe'1  entschiedenst  wegen 

»emGin  wriufVT  .Tde'V  wende'1  ia  eben  die  Wismutpräparate 
gern  an,  weil  sie  unlöslich  und  deshalb  ungiftig  sind.  Wismutoxviodid 

bei  ° TJk  JOf  -Und  Wismotwirkuiig  vereinigt,  wurde  von  Sklnev  Reynolds  *) 
bei  Ulcerationen  empfohlen.  Wh-  erwähnen  diese  Verbindung  ' da 
mehrere  organische  Wismutpräparate  auf  ihr  basieren.  S> 

mäßig“  dargestellten  Wismutpräparate  zweck- 

1.  Basische  Wismutverbindungen  mit  organischen  Säuren, 

Z.  Verbindungen  mit  aromatischen  Phenolen  und 
3.  organische  Verbindungen  mit  Wismutoxyjodid. 

Über  die  Wirkung  aller  dieser  Präparate  läßt  sich  folgendes  aussagen- 

snsr- “ XÄÄ.-SÄ 

Säuren  schaffen,  ohne  daß  % 

etwas  geändert  werden  mnnUo  i , Kl  ,V  aut  die  Wunden  irgend 

Komponente  auf  Wundflächen  kann  "io  0 ^bspaltunS  der  organischen 

Maße  erfolgen.  Eür  diese  Verb  in  rl  ( °?b  nur  111  äußerst  geringem 

Ersatzmittels  des  Jodoforms  zu  veiWen  daß Vslfvo&itandp.Unkte  eines 
_ langen,  aaiJ  sie  voluminös  seien,  um 

l)  Americ.  Journ.  of  Pharm.  Vol.  58.  Nr.  12. 
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im  Gebrauche  sparsam  sein  zu  können,  ferner,  daß  die  organische  Kom- 
ponente reizlos  sei.  Eine  der  wichtigsten  Forderungen  aber  ist,  daß 
die  so  dargestellten  Wismut  Verbindungen,  auf  deren  antiseptische 
Kraft  sich  die  Chirurgen  gemeiniglich  nicht  verlassen,  sterilisierbar 
sind,  d.  li.  daß  sie  sich  ohne  Zersetzung  auf  etwa  110°  erhitzen  lassen, 
da  sie  als  unlösliche  Substanzen  meist  für  sich  noch  keine  antiseptischen 
Effekte  auszulösen  in  der  Lage  sind.  Eine  scheinbar  lächerliche  Emp- 
fehlung für  den  Chemiker  ist  es,  Wismut  Verbindungen  für  die  Zwecke 
der  Wundbehandlungen,  womöglich  von  gelber  Farbe  darzustellen  und 
doch  verdanken  einzelne  dieser  Mittel  nur  diesem  Umstande  ihre  so 
ausgebreitete  Verwendung  in  der  medizinischen  Praxis.  Für  das  stark- 
riechende,  gelbe  Jodoform  mit  seinen  häufig  Ekzem  hervorrufenden 
Eigenschaften  wurden  Ersatzmittel  gesucht,  die  man  ebenfalls  als 
Streupulver  verwenden  konnte.  Diese  sollten  geruchlos  sein,  da  die 
Behandlung  mit  Jodoform  in  der  Privatpraxis  trotz  der  großen  Erfolge 
auf  den  größten  Widerstand  stieß,  weil  die  Patienten  durch  den  Geiuch 
geradezu  stigmatisiert  wurden.  Bei  der  großen  Angewöhnung  der 
Ärzte  an  das  gelbe  Jodoform  ist  es  klar,  daß  sie  unter  sonst  gleichen 
Umständen  einen  gelben  Körper,  an  den  sie  schon  gewöhnt  waren, 
vorziehen  werden.  Während  für  die  äußere  Verwendung  die  organische 
Komponente  fast  gleichgültig,  liegen  bei  internem  Gebrauche  die  \ er- 
hältnisse  ganz  anders.  Vor  allem  wird  durch  den  alkalischen  Daim- 
saft  Wismut  aus  der  Verbindung  abgespalten,  anderseits  zerlegt  auch 
der,  namentlich  bei  Darmkatarrhen,  entwickelte  Schwefelwasserstoff 
die  Wismutverbindung,  so  daß  in  beiden  Fällen  die  organische  Kom- 
ponente frei  wird  und  zur  Wirkung  gelangen  kann.  Wahrend  für  die 
Anwendung  als  Streupulver  die  organische  Komponente  nur  insofern 
von  Belang  ist,  als  sie  für  die  physikalische  Beschaffenheit  des  End- 
produktes Bedeutung  hat,  muß  man  bei  der  Darstellung  von  Wismut- 
verbindungen für  den  internen  Gebrauch  darauf  achten,  möglichst 
ungiftige  Säuren  oder  Phenole  mit  kräftigen  antiseptischen  Eigenschaften 
auch  in  Form  ihrer  Alkaliverbindung  in  Verwendung  zu  ziehen.  Mag 
es  für  die  Anwendung  auf  Wundflächen  von  Bedeutung  sein,  ob  ein 
Wasserstoff  des  Wismutoxydhydrates  durch  Jod  ersetzt  ist,  so  muß 
man  die  Bedeutung  dieser  Jodeinführung  für  Präparate,  die  für  den 
internen  Gebrauch  als  Darmadstringentien  bestimmt  sind,  m Abre 
stellen.  Anderseits  ist  es  für  den  internen  Gebrauch  ungemein Richtig, 
solche  Wismutverbindungen  zu  haben,  die  an  den  sauren  Magensaft 

kein  Wismut  in  Lösung  abgeben.  , , j.  iii. 

Das  erste  Präparat,  welches  als  Jodoformersatzmittel  dargestellt 

wurde,  das  basisch-gallussaure  Wismut  (Dermatol),  hat  seine  au  g 
breitete  Anwendung  und  Beliebtheit  nicht  etwa  seinen  ^oßen\  u 
vor  allen  später  dargestellten  Wismut-Praparaten  zu  verdaxLken  sondern 
vielmehr  dem  Umstande,  daß  es  schwer  ist  Arzte  für  er  gänz 
Anwendung  eines  Jahrhunderte  lang  bekannten  und  für  andere  Zv  ec 
bewährten  Heilmittels  zu  begeistern.  Es  liegt  m der 
daß  ein  neues  Präparat,  welches  von  Fabrikanten  mi  g 
getrieben  wird,  auch  bei  ganz  gleichen  Eigenschaften  ubei  das  al 
bekannte  Magtaterium  obsiegen  mußte,  welches  zu  poussieren  niemand 
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ein  großes  wissenschaftliches  oder  pekuniäres  Interesse  hatte  und  nur 
diese  zwei  Triebfedern  kommen  für  die  literarische  Empfehlung  der 
Heilmittel  in  Betracht.  Zudem  hatte  Dermatol 4)  die  sehr  bestechende 
Eigenschaft,  als  geruchloses,  aber  gelbes  Jodoform-Ersatzmittel  auf- 
zutreten. 

Die  Darstellung  2)  dieses  Körpers  geschieht  in  der  Weise,  daß  man  entweder 
eine  alkoholische  Lösung  von  Gallussäure  mit  einer  sauren  Lösung  von  salpeter- 
saurem Wismut  zusammenbringt  und  allmählich  neutralisiert,  oder  daß  man  ein 
wasserlösliches  Salz  der  Gallussäure  mit  einer  sauren  Lösung  von  salpetersaurem 
Wismut  mischt  und  hierauf  neutralisiert. 

Die  dem  Tannin  sehr  nahe  stehende  Gallussäure  äußert  im  Darme 
ebenfalls  eine  Wirkung  ähnlich  wie  Tannin  (s.  d.).  Dermatol  ist  gelb, 
ungiftig,  reizlos,  geruchlos,  beständig  und  sterilisierbar,  kurz  das  Ideal 
eines  unschädlichen  Wundstreupulvers  mit  mehr  mechanischen  als 
chemischen  Wirkungen3). 

Als  ohnmächtiger  Konkurrent  zu  diesem  trat  das  basisck-gallus- 
sulfosaure  Wismut4)  auf  mit  der  Prätention,  daß  Gallussulfosäure 
stärker  antiseptisch  wirke  als  Gallussäure,  was  wohl  für  diese  Zwecke 
von  keiner  Bedeutung  ist,  da  es  sich  hier  nur  um  die  Wirkung  des  gallus- 
sulfosauren  Natrons  im  Darme  handeln  kann,  welche  sicherlich  hinter 
den  Wirkungen  des  gallussauren  Natrons  zurückstehen  muß,  da  es 
ferner  hier  nicht  so  auf  die  antiseptische  Wirkung,  als  vielmehr  auf  die 
adstringierende  ankommt. 


apfl  Pie  Darstellung  dieses  Präparates,  welches  keine  praktische  Anwendung 
CT  bat’  g^chieht  in  der  Weise,  daß  man  getrocknete  Gallussäure  in  die 
xumiache  Menge  rauchender  Schwefelsäure  mit  25%  Anhydrid  einrührt  und  die 
Temperatur  nicht  über  50«  steigen  läßt,  hierauf  in  Eiswasser  eingießt.  Durch 

falls  e^^löshclfet  gete"  S“”  Wismu*ydrat  «'hält  <*en- 

..  Statt  nun  Gallussäure  zu  verwenden,  wurde  auch  Methvlendigallus- 
saure  mit  Wismut  in  Kombit  ation  gebracht,  um  so  einen  Körper,  der  die 
Wirkung  des  Formaldehyds,  der  Gallussäure  mit  denen  der  basischen 

N,T  d ZG  T?mC\et’  ZU  erhalten-  Diese  Substanz  wurde  unter  dem 
A amen  Bismal  für  den  inneren  Gebrauch  empfohlen. 

bei  mäßkre?aTW.UUngiläßt  Methykndigallussäure  in  Gegenwart  von  Wasser 
Dei  mäßiger  Temperatur  auf  Wismuthydroxyd  einwirken  5). 

wohl^dih  eJvm|teiie  volun^n®se  -Pulver  hat  eine  graublaue  Farbe,  was 
«ohl  die  größere  Anwendung  dieser  Substanz  geschädigt  haben  mag 

Vier  MnU-TT  ung  deS  Bismals  ergibt>  bei  dieser  Reaktion 
vier  Moleküle  Saure  mit  drei  Molekülen  Wismut  in  Verbindung  <re- 

Wurden  deS  Wis- 

ji  Vet^riRpS1^““''"  Wooh8I1*llr.  1891.  584  744. 

l\  DRFne74602iSChe  Wochenschr-  lm-  Nr.  27. 
r’)  DRP.  87099! 

6)  DRPAnm.  F.  10712. 
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das  ausgeschiedene  Produkt  mit  Wasser  auswäscht  und  bei  niederer  Temperatur 
trocknet  ‘). 

Heyden-Radebeul  stellen  eine  Wismuttanninverbindung,  welche  in  ihrer  Zu- 
sammensetzung dem  Wismutditannat  nahekommt,  in  der  Weise  her,  daß  sie  eine 
wässerige  Tanninlösung  mit  der  Lösung  eines  Wismutsalzes,  im  Verhältnis  von 
2 Mol.  Tannin  zu  1 Mol.  Wismutsalz  bei  gewöhnlicher  Temperatur  behandeln2). 

Zu  erwähnen  sind  noch  folgende  Verbindungen,  die  aber  nur  kurze 
Zeit  in  Verwendung  standen: 

Phenylschwefelsaures  Wismut.  Da  phenylschwefelsaures  Alkali 
im  Darme  keine  antiseptische  Wirkung  auslösen  kann,  so  kann  phenyl- 
schwefelsaures Wismut  keinerlei  Vorzüge  vor  dem  Magisterium  be- 
sitzen. 

Wörner  stellt  Wismutsalze  der  Cholsäure  dar,  indem  er  neutrales  Wismutnitrat 
in  basisches  verwandelt  und  mit  cholsaurem  Natron  auf  dem  Dampfbade  digeriert. 
Der  Rückstand  wird  mit  Wasser  gewaschen  und  getrocknet3). 

Wismuttrisalicylat  ist  überhaupt  nicht  existenzfähig.  Bei  Umsetzung  einzelner 
Wismutsalzen  und  salicylsaurem  Natron  erhält  man  nicht  Tri-,  sondern  Wismut- 
disalicylat  (auf  1 Atom  Wismut  2 Mol.  Salicylsäure)  und  freie  Salicylsäure,  die  sich 
durch  indifferente  Lösungsmittel  in  der  Kälte  oder  durch  vorsichtiges  Neutrali- 
sieren weglösen  läßt,  beim  Auskochen  hingegen  erhält  man  Wismutmonosalicylat. 
Das  eine  Molekül  Salicylsäure  ist  sehr  leicht  abspaltbar4). 

Wismutdisalicylat  stellt  man  her  durch  Umsetzen  von  normalem  Wismutsalz 
mit  .salicylsaurem  Salz  u.  z.  durch  vorsichtiges  Neutralisieren  oder  durch  Behand- 
lung mit  Alkoholäther.  Es  wird  z.  B.  Wismutnitrat  mit  salicylsaurem  Natron 
umgesetzt,  mit  Ammoniak  gerade  neutralisiert,  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen 
und  bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrocknet5). 

Gastrosan  ist  das  Bismutum  bisalicylicum.  Die  Hälfte  der  Salicyl- 
säure spaltet  sich  schou  im  Magen  ab. 

Ebenso  zwecklos  wie  die  Kombination  des  Wismuts  mit  Salicyl- 
säure (salicylsaures  Wismut),  da  ja  Salicylsäure  als  Alkalisalz  im  Darme 
doch  gar  keine  lokale  Wirkung  ausüben  kann;  ist  die  Kombination  des 
Wismuts  mit  der  Dithiosalicylsäure  (Wismutdithiosalicylat)  als  Darm- 
antisepticum.  Als  Wundstreupulver  und  Jodoformersatzmittel  mag  es 
ja  analoge  Wirkung  wie  jedes  andere  Wismut-Präparat  haben.  Es 
ist  ein  graugelbes,  geruch-  und  geschmackloses  voluminöses  Pulver, 
Thioform  genannt6). 

Die  Darstellung  geschieht  durch  Einwirkung  der  Dithiosalicylsäure,  bzw. 
des  Gemenges  der  beiden  isomeren  Dithiosalicylsäuren  auf  Wismutoxydhydrat. 

Dithiosalicylsäure  7)  erhält  man  durch  Erhitzen  molekularer  Mengen  Salicyl- 
säure und  Chlor-,  Brom-  oder  Jodschwefel.  Der  Prozeß  verläuft  wie  folgt: 

2 CoHi<C  qoOH  SaCll  = 2 HCl  -j-  S - C6H3-y  qqqjj 

I p„  .COOH 

ö — v6n3  <y  qjj 

Die  beiden  isomeren  Dithiosalicylsäuren,  welche  sich  bei  der  Reaktion  bilden, 
lassen  sich  durch  Fällen  der  Natriumsalze  mit  Kochsalz  oder  Behandeln  mit  - 
kohol  trennen. 

')  Heyden-Radebeul,  DRP.  172933. 

2)  Heyden-Radebeul,  DRP.  202244. 

3)  DRP.  191385. 

4)  Heyden-Radebeul,  DRP.  168408. 

5)  Heyden-Radebeul,  DRP.  168408. 

°)  Ther.  Mon.  8.  164. 

7)  DRP.  46413.  51710. 
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Dithiosalicylsaures  Natron  soll  stärker  wirken  als  salicylsaures 
und  angeblich  keine  Nebenwirkungen  auf  die  Zirkulation  ausüben,  kein 
Ohrensausen,  keinen  Kollaps  und  keine  Magenbeschwerden  verursachen. 

Zu  den  basischen  Säurewismutverbindungen  gehört  auch  Loretin- 
wismut  (s.  Loretin). 

Um  den  t) belstand  zu  vermeiden,  daß  die  als  Darmantiseptica 
verwendeten  Wismutsalze  im  Magen  giftiges  Chlorwismut  bilden,  wurde 
folgendes  Verfahren  eingeschlagen.  Die  Doppelsalze  des  Wismuts 
z.  B.  mit  Milchsäure  und  Tannin  oder  Gallussäure  erwiesen  sich  als 
erheblich  widerstandsfähiger  gegen  verdünnte  Säuren  als  die  einfachen 
basischen  Salze.  Solche  Verbindungen  sind  z.  B.  die  Monolactoditannate 
und  die  Dilactomonotannate  des  Wismuts,  sowie  deren  basische  Salze. 


Man  erhält  sie  durch  Fällen  von  trimilchsaurem  Wismut  mit  der  theoretischen 
Menge  Gerbsäure.  Man  kann  entweder  Wismuthydroxyd  in  Milchsäure  zu  einem 
Lactat  auflösen  und  dieses  mit  Gerbsäure  behandeln  oder  aber  umgekehrt,  z.  B. 
basisch  gerbsaures  Wismut  mit  Milchsäure  ')• 

Zu  erwähnen  wäre  noch  Hetoform  (zimtsaures  Wismut  von  der 
Zusammensetzung  Bi(C9H702)3.Bi203),  ein  weißes,  zimtartig  riechendes 
Pulver,  welches  durch  Wechselumsetzung  von  Wismutnitrat  und  zimt- 
saurem  Natron  gewonnen  wird. 


Eine  weitere  Gruppe  von  Wismut-Präparaten,  die  ebenfalls  als 
basische  Salze  von  organischen  Säuren  und  Wismut  anzusehen  sind, 
sind  Körper,  in  denen,  um  auch  die  Jodwirkung,  welche  ja  beim  Jodo- 
form so  vorteilhaft  zur  Geltung  kommt,  diesen  Präparaten  zu  verleihen, 
Jod  statt  eines  Wasserstoffes  des  Metallhydroxydes  enthalten  ist.  Das 
wichtigste  Präparat  und  auch  das  erst  dargestellte  dieser  Gruppe  ist 
das  basisch  gallussaure  Wismutoxyjodid,  unter  dem  Namen  Ahoi  mit 
mächtiger  Reklame  getrieben,  obwohl  es  nicht  besser  und  nicht  schlechter 
als  die  anderen  Wismutpräparate  als  Jodoformersatzmittel  ist.  Chemisch 
ist  es  als  ein  Dermatol  anzusehen,  in  rvelches  ein  Halogenatom  und 
zwar  Jod  eingetreten  ist.  Es  ist  ein  grau-grünes,  geruch-  und  geschmack- 
loses Pulver,  welches  den  Vorzug  besitzt,  lichtbeständig  zu  sein.  Es 
muß  als  viel  weniger  giftig  als  Jodoform  angesehen  werden.  Seine 
Giftigkeit  ist  jedoch  noch  größer  als  die  des  Dermatols,  was  wohl  auf  die 
Jodwirkung  zu  beziehen  ist.  Dasselbe  Präparat  wurde  von  anderer 
Seite  auch  unter  dem  Namen  Airoform  eingeführt. 


Die  Darstellung  kann  auf  zweierlei  Weise  erfolgen  '-).  Man  läßt  verdünnte 
Jodwasserstoff  säure  auf  Dermatol  in  der  Weise  einwirken,  bis  die  gelbe  Farbe 
in  eine  graugrüne  übergegangen  ist,  hierbei  tritt  Jod  in  das  Wismuthydroxyd 
und  nicht  in  den  Gallussäurerest  ein3);  oder  man  läßt  Gallussäure  auf  Wismut- 
oxyjodid einwirken  und  erwärmt  das  Ganze,  bis  die  rote  Farbe  vollständig  in 
dunkel-graugrun  übergegangen  ist.  Man  kann  auch  die  Einwirkung  der  G'aTlus- 
saure  auf  das  Wismutoxyjodid  in  statu  nascendi  des  letzteren  vornehmen.  Zu 
einer  Losung  von  Jodkalium  und  Gallussäure  läßt  man  eine  Lösung  von  Wismut- 
hydrat und  essigsaurem  Natron  einfließen  und  erwärmt,  bis  der  entstandene  Nieder- 
schlag graugrün  wird. 


J)  DRP.  113128. 

2)  DRP.  80399. 

3)  DRP.  82593. 
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Auch  vom  Gallussäuremethyläther  ausgehend  wurde  Jodgallicin wismut,  ' 
welches  dem  Airol  gleichwertig  ist,  dargestellt. 

Vom  Tannin  ausgehend,  wurden,  wie  von  der  Gallussäure,  ebenfalls  Ver-  \ 
bindungen  mit  Wismutoxyjodid  erhalten1).  Ihre  Darstellung  wurde  durch  den 
Umstand  entschuldigt,  daß  man  bei  der  Herstellung  von  Verbandgaze,  die  mit 
Airol  imprägniert  werden  soll,  auf  große  Schwierigkeiten  stößt,  während  die  Wis- 
mutoxyjodidlacke  des  Tannins  durch  ihre  physikalische  Beschaffenheit  sich  für 
diesen  Zweck  gut  eignen  sollen.  Doch  hat  diese  Modifikation  bei  der  großen  Uber- 
füllung des  Marktes  mit  ähnlichen  Präparaten  keinen  Anklang  gefunden.  Bei 
der  Einwirkung  von  Tannin  auf  Wismutoxyjodid  oder  bei  der  Darstellung  dieser  ‘ 
Verbindung  aus  frisch  entstehendem  Wismutoxyjodid  können  sich  drei  Körper 
bilden,  die  einen  verschiedenen  Gehalt  an  Wismut  und  Jod  zeigen.  Die  für  thera- 
peutische Zwecke  empfohlene  Substanz  erweist  sich  als  ein  Gemenge  der  drei 
folgenden  Wismutoxyjodidlacke  2): 


1.  c6h2^o>BiJ 

1 \OH 
CO 

2.  c6h,;o>BiJ 
1 “\oh 

CO 

1 

3.  C6H„^0>BlJ 
| \OH 

CO 
I 

1 

0 

| /OH 
C6H2(OH 
\C00H 

1 

0 

C H /n>BiJ 
ÖÄ\§OOH 

l 

0 

1 /0>Bi0H 

C‘  !\tooh 

Wismutoxyjodidagaricinat 3),  wegen  der  antihydrotischen  Eigenschaften  der 
Agaricinsäure  d'argestellt,  entsteht  durch  Einwirkung  von  Jodwasserstoff  auf  ein- 
fach basisch  agaricinsaures  Wismut  oder  Wismutoxyjodid  auf  Agaricinsaure  resp. 
Alkaliagaricinate. 

Da  Tetra j odphenolphthalein  zwei  freie  Hydroxyle  hat,  so  gelingt 
es  leicht  durch  Umsetzen  des  Natronsalzes  des  Tetrajodphenolpktha  ems 
mit  löslichen  Salzen  der  Schwermetalle  zu  den  Tetrajodphenolphthalem- 
Metallverbindungen  zu  gelangen,  in  denen  die  Wasserstoffe  der  Hydr- 
oxylgruppen durch  Metall  ersetzt  sind  *).  Es  wurden  von  solchen  Ver- 
bindungen das  Zinksalz,  das  Eisensalz,  das  Quecksilber-  und  Wismut- 
salz  dargestellt.  Letzteres  kann  man  in  zwei  Modifikationen  erhalten, 
als  neutrales  Wismutsalz 


c6h2j2o 

c6h2j2o 


CO— 0 


3B4 


und  ein  basisches  Salz 


CÄ 


ü<C6H2J20  1 j 


CO— 0 


Letzteres  wurde  unter  dem  Namen  Etidoxm  111  die  TheiM’ie 
geführt,  konnte  sich  aber  nicht  behaupten,  trotzdem  ihm  ja,  wie  a kn 
basischen  Wismutverbindungen  die  diesen  eigentunihchcn  tke  c p 1 
tischen  Eigenschaften  zukommen  müssen  (s.  p.  636).  Dei  h 


1)  Korrespondenzbl.  f.  Schweiz.  Ärzte  1900.  Nr.  1 

2)  DRP.  101776. 

3)  Riedel-Berlin  DRP-  138713. 

*)  DRP-  87785. 
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dieser  Verbindungen  dürfte  neben  der  Übersättigung  des  Marktes  mit 
ähnlichen  Präparaten  der  Verbreitung  im  Wege  gestanden  sein. 

Jodsalicylsaures  Wismut  wird  Jodylin  genannt  J). 

Die  therapeutischen  Eigenschaften  aller  dieser  Verbindungen  be- 
ruhen, wie  wir  wiederholt  erwähnt  haben,  auf  der  Gegenwart  von  Wis- 
mut, bei  den  Oxyjodid Verbindungen  auch  noch  auf  der  Abspaltung  der 
J odkomponente . 

Man  erzielt  aber  keinen  Vorteil,  wenn  man  auch  Halogen  in  die 
organischen  Säuren  einführt.  Ein  solches  Präparat  wurde  durch  Ein- 
wirkung von  Mono-  und  Dibromgallussäure  auf  Wismutoxyjodid  in  der 
Wärme  erhalten. 

Während  die  Einführung  von  organischen  Säuren  in  die  Wismut- 
verbindung für  deren  antiseptische  Wirkung  namentlich  im  Darme,  aus 
dem  Grunde  gleichgültig  ist,  weil  diese  Säuren  in  alkalischer  Lösung 
keineswegs  gärungshemmend  wirken,  erweist  es  sich  als  von  Vorteil 
Wismut  mit  Phenolen  zu  kombinieren,  die  auch  in  alkalischer  Lösung 
antizymotische  Fähigkeiten  besitzen. 

Von  Bedeutung  ist  bei  der  Auswahl  der  mit  dem  Wismut  zu  kom- 
binierenden Phenole  neben  der  antiseptischen  Kraft  derselben  noch 
die  Größe  ihrer  Giftigkeit.  Die  Wismutphenolate  üben  in  vitro  keine 
abtötende  Wirkung  auf  Eäulnisbakterien  aus,  sie  hemmen  sie  in  ihrer 
Wirkung  nur  wenig.  (Ähnlich  verhält  sich  auch  Jodoform.)  Durch 
den  Magensaft,  bzw.  durch  die  Salzsäure  desselben  wird  nur  wenig 
Wismut  als  Chlorwismut  abgespalten,  so  daß  diese  Verbindungen  nahezu 
unzersetzt  in  den  Dünndarm  gelangen,  wo  sie  langsam  in  ihre  beiden 
Komponenten  gespalten  werden.  Alle  diese  Verbindungen  erweisen 
sich  als  sehr  wirksam  bei  akuten  und  chronischen  Magen-  und  Darm- 
beschwerden. Dargestellt  wurden  in  dieser  Reihe  Phenolwismut, 
m-Kresolwismut  und  /S-Naphtholwismut2).  Das  letztere  wurde  unter 
dem  Namen  Orphol  eine  kurze  Zeit  als  Antisepticum  und  als  Ad- 
stringens benützt.  Wie  alle  Körper  dieser  Reihe,  ist  es  geschmack- 
los. Auch  vom  Pyrogallol,  welches  sich  durch  seine  stark  reduzieren- 
den Eigenschaften,  namentlich  in  alkalischer  Lösung  auszeichnet,  wurde 
eine  nicht  giftige  Wismut  Verbindung  dargestellt.  Ebenso  wurde  eine 
Wismutoxyjodid  Verbindung  des  Pyrogallols  ganz  analog  nach  dem 
zur  Gewinnung  des  Airols  empfohlenen  Verfahren  erhalten  3).  Auch 
das  Oxypyrogallol  genannte,  aus  Pyrogallol  durch  Einwirkung  von 
atmosphärischer  Luft  und  Ammoniak  erhaltene  Oxydationsprodukt 
wurde  zur  Darstellung  einer  Wismutoxyjodidverbindung  benützt,  ohne 
daß  diese  je  Verwendung  gefunden  hätte. 

v w16  Einfüllrung  von  Halogen  in  die  organischen  Säuren,  die  man 
mit  Wismut  kombiniert,  ist  aus  dem  Grunde  zwecklos,  weil  die  halogen- 
substituierten organischen  Säuren  in  ihren  Alkalisalzen  ebensowenig 
antiseptisch  wirken  können,  als  die  halogenfreien  Salze.  Anders  ver- 
halt  es  sich  hingegen  bei  Verwendung  von  Phenolen;  da  diese  auch 


1 

2 

3 


) Eugen  Israel,  Mediz.  Woche  1902.  139 
) Arch.  biol.  St.  Petersburg  1893.  247 
) DRP.  94287.  DRP.  100419. 


Tränke  1,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aull. 
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in  alkalischer  Lösung  ihre  antiputride  Wirkung  ausüben,  so  werden 
diese  Verbindungen  stärker  wirken,  wenn  Halogen  in  die  Phenole  sub- 
stituiert wird,  da  ja  die  antiseptische  Kraft  der  Phenole  durch  Ersatz 
von  Kernwasserstoffen  durch  Halogen  erhöht  wird.  Aus  diesem  Grunde 
wurde  Tribromphenol  C6H2Br3 . OH,  welches  viel  stärker  wirkt,  als  Phenol, 
mit  dem  Wismut  kombiniert.  Tribromphenol- Wismut  wurde  zuerst 

nur  als  Darmantisepticum  verwendet.  Es  war  ja  das  kurze  Zeit  geheim 
gehaltene  Mittel,  welches  bei  der  Hamburger  Choleraepidemie  ver- 
sucht wurde1).  Erst  später  wurde  es  unter  dem  Namen  Xeroform  als 
Wundantisepticum  empfohlen.  Wie  Dermatol  hat  es  den  Vorzug,  gelb 
gefärbt  zu  sein.  Es  ist  lichtbeständig,  nicht  giftig  und  reizlos. 

Die  Herstellung  des  Tribromphenolwismuts  erfolgt  durch  Wechselwirkung 
von  Tribromphenolalkali  und  Wismutsalzen  -). 

Tribrombrenzcatechin  erhält  man  durch  Behandlung  von  Brenzcatechin  mit 
Brom  im  Verhältnis  von  1:3  Mol.  unter  Ausschluß  des  Arbeitens  in  essigsaurer 
Lösung3).  Die  Darstellung  von  Wismutsalzen  des  Brombrenzcateclun  geschieht 
durch  Umsetzung  in  alkalischer  Lösung4). 


Zu  erwähnen  ist  noch,  daß  auch  vom  Chinolinrhodanat  5),  welches 
Edinger6)  empfohlen,  eine  Wismutverbindung,  Krurin  benannt,  ein 
grobkörniges,  ratgelbes  Pulver,  als  Arzneimittel  eingeführt  wurde;  wäh- 
rend die  Wismutverbindungen  sonst  ganz  reizlos  sind,  erzeugte  dieses 
Präparat  merkwürdigerweise  nach  der  Applikation  Schmerzgefühl7). 


Für  innere  Anwendung  wurde  Wismut  auch  mit  Eiweißkörpern 
kombiniert.  Von  solchen  Präparaten  wurden  zwei  dargestellt:  Wismut- 
albuminat,  Bismutose  genannt8)  und  Wismutpeptonat J). 

Dieses  Präparat  wird  durch  Behandeln  mit  Formaldehyd  in  Formaldehyd- 
Eiweiß-Wismut  verwandelt. 


Kalle-Biebrich10)  stellen  Wismutoxyd  in  kolloidaler  Form  enthaltende  Sub- 
stanzen her  indem  sie  Protalbinsäure  und  Lysalbinsäure  m Form  ihrer  ISatrium- 
salze  mit  bestimmten  Mengen  löslicher  Wismutsalze  und 

kohlensaurer  oder  ätzender  Alkalien  versetzt  und  die  so  gebildete  kolloidale  Losung 
durch  Diffusion  gegen  Wasser  reinigt. 

Man  erhält  das  gleiche  Präparat  wenn  man  die  in  DRP.  117269  beschriebme 
Bismutose  in  der  Wärme  mit  verdünnter  Natronlauge  behandelt  die  filtrierte 
Lösung  dialysiert  und  alsdann  im  Vakuum  zur  Trockene  emdampft  ). 

A Busch  in  Braunschweig  stellt  ein  im  Magensaft  schwer  lösliches  Jod- 
wismi^- Eiweißpräparat  her  dich  Fällung  von  Eiweißkörper,,  mit JM™*- 
wismutjodid  und  Erhitzen  des  Niederschlages  für  sich  oder  m Gegenwart  von  loluo 
oder  Xylol  auf  Temperaturen  von  100—130°  -). 


i)  Hueppe,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1893.  162. 
*)  DRP-  78889. 

3)  Heyden,  DRP.  215337. 

4)  DRP.  207444. 

6)  DRP.  80768,  86148,  86251. 

ß)  Deutsche  med.  Wochenschr. 

7)  Ther.  Mon.  1898.  445. 

8)  Presse  medicale  1900.  289. 


1895.  Nr.  24. 
DRP.  117269. 


»)  Kalle-Biebrich,  DRP-  150201. 

10)  DRP.  164663. 

1 ii  DRP-  172683,  Zusatz  zu  DRP-  164663. 
w)  DRP.  177109. 
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Das  im  vorhergellenden  Patent  beschriebene  Präparat  wird  in  wässeriger  Sus- 
pension zur  Verminderung  der  Fällbarkeit  mit  Formaldehyd  behandelt  oder  die 
Vorbehandlung  mit  Formaldehyd  an  dem  frisch  gefällten  Niederschlag  vor- 
genommen1). • 

Schering-Berlin2)  stellen  wasserlösliche  Cerproteinverbindungen  her,  indem 
sie  unlösliche  Cerproteinverbindungen  mit  Albumosen  behandeln.  Man  fällt  Eiweiß 
mit  Cernitrat  und  trägt  dann  den  Niederschlag  in  eine  30%ige  Albumoselösung  ein 
und  digeriert. 

Saure  Metallsalze  des  Guajakols  und  dessen  Homologen  erhält  man,  wenn  man 
die  Lösung  oder  Suspension  des  betreffenden  Phenoläthers  in  überschüssiger  Salz- 
säure oder  Essigsäure  mit  den  anorganischen  Metallsalzlösungen  in  der  Wärme  ver- 
mischt, alsdann  die  überschüssige  Säure  in  Vacuum  abdestiliert,  den  noch  heißen 
Rückstand  in  Alkohol  aufnimmt  und  das  betreffende  saure  Salz  gegebenen  Falles 
nach  dem  Abstumpfen  noch  vorhandener  Säure  mit  Alkalien  durch  Zusatz  von 
Wasser  ausfällt3). 

In  der  angegebenen  Weise  lassen  sich  fast  alle  basischen  Metalloxyde  an 
einen  Überschuß  von  Guajacol  und  dessen  Homologen  (Kreosole,  Kreosot)  binden. 
Wegen  ihrer  therapeutischen  Wirkung  kommen  hauptsächlich  das  Wismutsalz, 
(OH.CaH4.OCH3)2(OCH3. C„H4 . 0 ) 3 Bi,  das  Bleisalz  OH . C6H4  OCH3 ( OCH3 ) (OCH3 ) 
(OCH3)  '(C6H4  0)2  Pb,  das  Magnesiumsalz  (OH  C„H4  OCH3)  (0CH3C6H40)2  Mg, 
und  das  Calciumsalz  (OHC6H4  OCH3)  (OCH3  C6H40)2  Ca  in  Betracht. 


Quecksilberverbiiidiingeii. 

Die  ungemein  verbreitete  Anwendung  der  Quecksilberpräparate 
bei  der  Behandlung  der  Syphilis  und  als  Antiseptica  hat  die  synthe- 
tische Chemie  besonders  vor  zwei  Aufgaben  gestellt.  Einerseits  handelte 
es  sich  darum,  ein  Präparat  zu  schaffen,  rvelches  leicht  löslich,  subcutan 
oder  intramuskulär  sich  injizieren  läßt,  ohne  eiweißfällend  (ätzend) 
zu  wirken  (bei  Injektion  der  meisten  Quecksilberverbindungen  treten 
wohl  durch  die  ätzende  Wirkung  der  Präparate  manchmal  starke 
Schmerzen  auf)  und  welches  womöglich  langsamer  ausgeschieden  wird, 
als  Sublimat,  welches  den  Organismus  rasch  verläßt  und  dabei  wie 
alle  leicht  ionisierbaren  Quecksilberpräparate  an  der  Austrittsstelle  im 
Dickdarm  infolge  der  höheren  Ionenkonzentration  zu  schweren  Ge- 
schwürsbildungen Veranlassung  gibt.  Anderseits  hat  sich  bei  der 
Verwendung  des  Sublimats,  welches  ja  eines  der  kräftigsten  anti- 
septischen  Mittel  überhaupt  ist  und  dabei  auch  als  das  billigste  sich 
erweist,  in  der  Chirurgie  der  Übelstand  gezeigt,  daß  Sublimat  ohne 
Kochsalz  in  Wasser  sich  nur  langsam  und  schwer  löst,  daher  man  nicht 
rasch  genug  Lösungen  dieser  Substanz  hersteilen  kann.  Diesen  Lösungen 
haftet  aber  der  Fehler  an,  daß  man  im  Gegensätze  zur  Carbolsäure 
uncl  ähnlichen  organischen  Desinfektionsmitteln  keine  Metallinstrumente 
in  ihnen  sterilisieren  kann,  weil  sofort  unter  Abscheidung  von  metalli- 
schem Quecksilber  Sublimat  reduziert  wird.  Es  bestand  nun  die  Auf- 
gabe darin,  ein  Präparat  zu  schaffen,  welches  durch  Metalle  aus  seinen 
Lösungen  nicht  reduziert  werden  kann  und  mit  dieser  Eigenschaft  wo- 
möglich die  andere  verbindet,  in  Wasser  prompt  und  leicht  löslich  zu  sein. 

’)  DBP-  189478,  Zusatz  zu  DRP.  177109. 

2)  DRP.  227322. 

8)  Johannes  Potratz,  Lübbenau,  DRP.  237019. 
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Trotz  der  zahlreichsten  Versuche  dieser  Art  kann  man  nicht  be- 
haupten, daß  diese  beiden  Probleme  in  allgemein  zufriedenstellender 
Weise  gelöst  worden  wären.  Keines  der  vielen  für  diese  Zwecke  vor- 
geschlagenen Präparate  konnte  trotz  der  größten  Bemühung  seitens 
der  Darsteller  eine  allgemeine  Anwendung  erhalten.  Die  meisten  führten 
nur  ein  ephemeres  Dasein.  Alle  Versuche  dieser  Art  hier  anzuführen, 
ist  wohl  nicht  die  Aufgabe  dieses  Buches.  Wir  werden  uns  nur  be- 
mühen, an  einer  Reihe  von  ausgewählten  Beispielen  die  Richtung  zu 
zeigen,  in  denen  die  mehr  oder  weniger  erfolglosen  Versuche  dem  Problem 
nahezukommen  sich  entwickelt  haben,  um  so  jeden  künftigen  Synthe- 
tiker  auf  diesem  Gebiete  abzuhalten,  die  bereits  erfolglos  gewandelten 
Bahnen  mit  gleichem  Mißerfolge  wiederholt  zu  betreten,  wie  es  ja  in 
Unkenntnis  des  wahren  Sachverhaltes  auf  den  verschiedensten  Gebieten 
der  Arzneimittelsynthese  sehr  häufig  geschieht. 

Anscheinend  war  man  dem  Probleme,  wasserlösliche  Quecksilber- 
verbindungen, die  ohne  ätzend  zu  wirken,  injizierbar  sind,  in  dem 
Momente  sehr  nahe  getreten,  als  die  Darstellung  des  kolloidalen,  wasser- 
löslichen Quecksilbers  gelungen  war1).  Beruht  ja  doch  der  schmerz- 
hafte Effekt  der  Injektionen  von  Quecksilberpräparaten  insbesondere 
darauf,  daß  die  Quecksilbersalze  fällende  Eigenschaften  auf  Eiweiß- 
körper zeigen,  und  so  zu  entzündlichen  Reizungen  an  der  Injektions- 
stelle Veranlassung  geben. 

Pas  wasserlösliche  Quecksilber,  Hyrgol  genannt,  erhält  man,  wenn  man 
Queeksilbersalze,  z.  B.  Quecksilberoxydulnitrat  mit  salpetersaurem  Zinnoxydul 
reduziert  und  die  entstandene  dunkle  Lösung  mit  einer  Lösung  von  citronensaurem 
Ammoniak  versetzt,  worauf  das  gelöste  kolloidale  Quecksilber  als  schwarze  Masse 


ausfällt. 

Diese  Masse  gibt  mit  Wasser  eine  dunkle,  stark  fluorescierende 
Lösung.  Aber  die  Lösungen  des  kolloidalen  Quecksilbers  haben  den 
großen  Nachteil,  daß  sie  Spuren  von  Citronensäure  und  von  Zinn 
enthalten,  feiner  setzen  sie  beim  Stehen  fortwährend  einen  Schlamm 
von  feinst  verteiltem  metallischen  Quecksilber  ab,  so  daß  der  Gehalt 
der  Lösung  Schwankungen  ausgesetzt  ist 2).  Über  den  therapeutischen 
Wert  des  wasserlöslichen  Quecksilbers  kann  man  gegenwärtig  wohl 
noch  kein  abschließendes  Urteil  fällen3).  Man  hat  nach  verschiedenen 
Methoden  kolloidales  Quecksilber  dargestellt,  ohne  daß  dieses  Praparat 
trotz  größerer  Reinheit  sich  in  die  Therapie  gut  eingeführt  hatte 

Die  Quecksilberverbindungen  für  Injektionen  lassen  sich  in  mein  eie 
Gruppen  trennen:  Verbindungen,  in  denen  Quecksilber  den  Hydroxyl- 
wasserstoff  in  Phenolen  ersetzt  oder  Wasserstoff  von  basischen  Resten 
und  in  Quecksilbersalze  verschiedener  organischer  Sauren,  die  als  solche 
keine  so  ätzenden  Eigenschaften  wie  Sublimat  besitzen  sollen.  1 n 
diese  Gruppe  schließt  sich  die  Darstellung  von  den  verschiedensten 
Eiweißverbindungen  des  Quecksilbers  an,  von  der  sehr  richtigen  \ oraus- 
setzung  ausgehend,  daß  solche  Präparate  die  geringste  Atzwirkung 

haben  müssen. 


1)  Lottermoser,  Journ.  f.  prakt.  Chemie.  57.  484  (1898). 

2)  Höhnel,  Pharm.  Ztg.  1898.  868. 

3)  Werler,  Berliner  klm.  Wochenschr.  1898.  'Jöi. 


Quecksilberverbindungen. 


645 


Die  Verbindungen  des  Quecksilbers  mit  Phenolen  erhält  man,  wenn  man 
in  eine  saure  Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  eine  alkalische  Lösung 
eines  Phenols  einträgt.  Es  krystallisiert  dann  eine  Doppelverbindung  von  Phenol- 
quecksilber mit  Quecksilbernitrat  heraus.  Man  kann  auch  das  Verfahren  in  der 
Weise  modifizieren,  daß  man  die  warme,  saure  Lösung  von  salpetersaurem  Queck- 
silberoxyd in  eine  alkoholische  Lösung  von  Phenol  gibt,  wobei  man  dann  dasselbe 
Produkt  erhält  '). 

Nach  diesem  Verfahren  wurden  die  Quecksilber  Verbindungen  des 
Phenols,  Resorcins,  Naphthols,  Tribromphenols,  des  Phloroglucins  und 
des  Thymols  dargestellt,  die  alle  in  Säuren,  mit  Ausnahme  der  Thymol- 
verbindung, leicht  löslich  sind,  aber  deren  Salze  auch  alle  sich  leicht 
zersetzen  2). 

Die  therapeutische  Prüfung  der  Resorcin-  und  der  Naphtholver- 
bindungen  zeigte,  daß  die  Einspritzung  der  Acetate  dieser  Substanzen 
heftige  Schmerzen  verursachte. 

0.  Liebreich  ersetzte  im  Formamid  den  Amidwasserstoff  durch 
Quecksilber  und  erhielt  so  Quecksilberformamid 

HCONEL 

>Hg. 

HCONFd 

Durch  die  alkalische  Reaktion  des  Blutes  soll  sich  angeblich  metal- 
lisches Quecksilber  im  Kreislauf  aus  der  Verbindung  abscheiden. 

Auch  Queoksilberchloridharnstoff  wurde  in  gleicher  Richtung  versucht. 

Diphenylquecksilber  2(C6H5)Hg  unterscheidet  sich  von  den  eigent- 
lichen Phenolaten  in  seinen  Wirkungen  sehr  wesentlich.  Dieser  Körper 
ist  äußerst  giftig  und  eignet  sich  aus  diesem  Grunde  zu  intramuskulären 
Injektionen  nicht,  da  bei  Anwendung  dieser  Substanz,  nicht  wie  bei 
den  eigentlichen  Quecksilberphenolaten,  Quecksilber  langsam  vom  Orga- 
nismus aufgenommen  wird,  indem  es  sich  aus  der  Verbindung  heraus- 
spaltet, sondern  erst  nach  längerer  Einverleibung  kommt  es  beim  Di- 
phenylquecksilber durch  Kumulativwirkungen  zu  sehr  schweren  Ver- 
giftungserscheinungen. Bei  den  eigentlichen  Quecksilberphenolaten  ist 
das  Quecksilber  vermittelst  Sauerstoff  an  die  organischen  Radikale  ge- 
bunden, daher  ist  auch  ihre  Haltbarkeit  und  ihre  Resistenz  eine  ge- 
ringere. Diphenylquecksilber  ist  aber  im  Organismus  viel  beständiger, 
da  es  nicht  dissoziiert,  und  äußert  daher  spät,  aber  dann  um  so  intensiver 
seine  giftige  Wirkung.  Dieses  Verhalten  des  Diphenylquecksilbers  ist 
identisch  mit  dem  der  von  Hepp  untersuchten  Verbindungen : Dimethyl- 
quecksilbei  (CH3)2Hg  und  Diäthylquecksilber  (C0H-)2Hg.  Bei  den 
Versuchen  mit  diesen  Substanzen  zeigt  es  sich,  daß  infolge  der  Be- 
ständigkeit dieser  Verbindung  dem  Organismus  gegenüber  zuerst  eine 
reme  Quecksilberäthylwirkung  auftritt,  später  mischen  sich  die  Ver- 
giftungsbilder des  Quecksübers  und  des  Quecksilberäthyls  und  schließ- 
lich kommt  erst  die  reine  Quecksilberwirkung  zur  Geltung.  Diäthyl- 
quecksilber und  Äthylquecksilberchlorid  sowie  Dimethylquecksilber 
machen  Erscheinungen  zentraler  Natur  und  erst  nach  mehreren  Tagen 
tritt  Quecksilber  im  Harn  auf3).  Nach  Hepp  bewirkt  die  scheinbar 

')  DRP.  48539. 

2)  Ther.  Mon.  1890.  51,  128. 

3)  B.  Hepp,  AePP.  23.  91  (1887). 
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geringe  Giftigkeit  und  die  außerordentliche  Länge  des  Latenzstadiums 
bei  der  Vergiftung  die  größte  Gefahr  bei  der  therapeutischen  Anwendung 
dieser  Substanzen.  Während  bei  den  üblichen  Quecksilberbehandlungen 
das  Auftreten  bestimmter  Symptome,  so  z.  B.  der  Salivation, 
Stomatitis,  Tenesmus  und  blutiger  Stühle  uns  anzeigt,  daß  die  Kur 
zu  unterbrechen  sei,  weil  bereits  eine  Quecksilbervergiftung  eintritt, 
haben  wir  bei  den  nicht  dissoziierenden  organischen  Derivaten  des 
Quecksilbers  keine  Zeichen,  welche  uns  die  nahende  Gefahr  verraten, 
da  erst  spät,  aber  dann  um  so  heftiger,  das  Vergiftungsbild  erscheint. 
Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  hält  Hepp  die  Anwendung  von  Organo- 
derivaten  des  Quecksilbers  in  der  Therapie  als  durchaus  verwerflich. 

Bei  den  Derivaten  des  Quecksilbers,  die  sich  al?  Salze  von  orga- 
nischen Säuren  charakterisieren  lassen  und  die  wasserlöslich  sind,  muß 
man  es  den  veischiedentlichen  Angaben  der  Erfinder  und  der  Fabri- 
kanten gegenüber  strikte  betonen,  daß  die  antiseptische  Kraft,  sov  ie 
die  Wirkung  auf  Lues  nur  auf  den  Gehalt  der  Verbindungen  an  Queck- 
silber und  auf  die  Dissoziationsfähigkeit  zu  beziehen  ist.  Es  wurde 
Quecksilberoxycyanat  empfohlen,  welches  angeblich  sechsmal  so  stark  : 
wirkt,  wie  Sublimat,  dabei  die  Gewebe  weniger  reizt  und  die  Instrumente 
nicht  angreift.  Trotz  dieser  Angaben  hat  diese  \ erbindung  in  dei 
Therapie  kaum  ein  Eintagsdasein  geführt.  Viel  mehr  Erfolg  hat 
man  bei  der  Anwendung  von  Salzen  verschiedener  Aminosäuren  ge- 
sehen. Es  wird  diesen  nachgesagt,  daß  sie  gut  löslich  sind  und  reizlos 
wirken.  J.  v.  Mering  hat  Glykokollquecksilber  (NH2.CH2.C002)Hg, 
Vollert  Succinimidquecksilber 

C2H4<£q>N  - Hg  - N<£q>C2H4 


E . Ludwig  Asparaginquecksilber  [OOC . C2H3 (NH2) . CO  (NH2) ]2Hg 
dieser  Richtung  hin  empfohlen.  Auch  Alaninquecksilber  (CH3.LrL 
(NH2).COO)2Hg  wurde  untersucht. 

Von  den  phenolessigsauren  Verbindungen  des  Quecksilbers  ist 
zu  sagen,  daß  sie  meist  in  Wasser  unlöslich  und  daher  nur  in  \ elnkeln 
iniizierbar  sind.  Alle  unlöslichen  Quecksilberverbindungen  haben  bei 
der  Injektion  den  Nachteil,  daß  sie  unter  der  Haut  oder  in  einem  Muske 
abgelagert  werden  und  von  diesem  Depot  aus  kann  es  zu  einer  plo  z- 
lichen  Quecksilberresorption  und  so  zu  einer  Que dcsübervergiftung 
kommen.  Solche  Nachteile  muß  man  den  Salzen  der  Benzoesäure,  Tn- 
bromphenolessigsäure,  Resorcinessigsäure  etc  nachsagen.  Die  alk>- 
schwefelsauren  Salze,  so  z.  B.  äthylschwefetaures  Quecks.lber  smd 
«ehr  leicht  zersetzlich  und  durch  Wasser  wird  aus  ihnen  unlösliches 
basisches  Salz  abgespalten. 

Große  Verbreitung  hat  die  Verwendung  des  sekundären  Quec '- 
silbersalicylates 

C„H,<  >Hg 


gefunden. 
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Dieser  Körper  enthält  Quecksilber  gleichsam  larviert,  weil  es  durch 
Schwefelwasserstoff  oder  Schwefelammonium  nicht  gefällt  wird.  Queck- 
silber ersetzt  in  der  Salicylsäure  sowohl  den  Carboxyl-  als  auch  Hydr- 
oxylwasserstoff.  Wenn  auch  das  Präparat  an  und  für  sich  wasser- 
unlöslich ist,  so  gibt  es  doch  mit  Chloralkalien  wasserlösliche  Doppelsalze  ) . 

Das  Hydrargyrum  salicylicum  ist  das  in  Wasser  unlösliche  Anhydrid  der 
Oxyquecksilbercarbonsäure'-).  Alkaliphenolate  des  o-Oxyquecksilbersalicylsäure- 
anhydrids  und  der  sekundären  Alkalisalze  der  o- Quecksilbersahcylsaure  m lester 
Form  werden  dargestellt,  indem  man  das  Quecksilbersalicylat  der  Pharmakopoe  m 
1 resp.  2 Mol.  wässerigem,  bzw.  alkoholischem  Alkali  löst  und  die  erhaltene 
Lösung  im  Vakuum  eindampft  oder  mit  Fällungsmitteln  versetzt. 

Unter  dem  Namen  Hydrargyrol  wurde  p-phenolsulfosaures  Queck- 
silber C6H4. OH. S03. Hg  empfohlen,  welchem  die  Eigenschaft  zu- 
kommen soll,  keine  Eiweißfällung  zu  erzeugen  und  die  Instrumente 
nicht  anzugreifen,  aber  dieses  Salz  ist  leicht  durch  Wasser  zersetzbar. 

Ferner  wurden  von  Lumiere  und  Chevrottier  neue  organische 
Quecksilber -Verbindungen  durch  Behandlung  alkalischer  Lösungen  von 
Phenoldisulfosäure  mit  Quecksilberoxyd  in  äquimolekularen  Mengen 
dargestellt,  welche  leicht  löslich  sind,  Quecksilber  larviert  enthalten, 
Eiweiß  nicht  fällen  und  die  Haut  nicht  ätzen* 2 3).  Sie  werden  Hermo- 
phenyl  genannt,  enthalten  40  % Hg  und  sind  in  fünf  Teilen  Wasser 
löslich. 

Die  sogenannten  Egole  sind  Quecksilberkaliumsalze  der  o-Nitro- 
phenol-  resp.  Kresol-  oder  Thymol-p-sulfosäure  (Phenegol,  Kresegol, 
Thymegol).  Angeblich  sind  sie  ungiftig  (?!)4). 

Wasserlösliche  Alkalisalze  von  Quecksilberverbindungen  der  Oxybenzoe- 
sulfosäuren  und  deren  Homologen  erhält  man  durch  Behandlung  der  Queck- 
silberverbindungen der  Oxybenzoesulfosäure  mit  Alkali.  Beschrieben  sind  die 
Verbindungen  der  Salicylsulfosäure5 6). 

Die  Alkalisalze  der  Quecksilberphenolsulfosäuren  des  DRP.  132660,  ebenso  die 
der  Quecksilberdipropionsäure u)  enthalten  das  Quecksilber  larviert,  aber  sie  sollen 
wirkungslos  sein.  Schöller  und  Schrauth 7)  stellen  wasserlösliche  Präparate  aus  den 
Anhydriden  der  Oxyquecksilbercarbonsäuren  dar,  indem  man  diese  in  Wasser  in 
einer  äquimolekularen  Menge  solcher  Alkalisalze  löst,  die  wenigstens  1 Natrium  - 
atom  an  Schwefel  gebunden  enthalten  und  aus  diesen  Lösungen  das  Reaktions- 
produkt zur  Trockene  bringt.  Es  wird  z.  B.  Oxyquecksilberessigsäureanhydrid  in 
Natriumthiosulfat  gelöst;  man  erhält  die  Verbindung. 


oder  man  löst  Oxyquecksilberbenzoesäureanhydrid  in  Natriumsulfid  und  erhält 


x)  Über  Wirkungen  cfr.  Aranjo,  Wiener  Medizinische  Presse.  1888.  16. 
Schadeck,  Monatshefte  f.  prakt.  Derm.  1888.  Nr.  10. 

2)  Schöller  und  Schrauth,  DRP.  Anm.  S.  C.  H.  30511. 

3)  C.  r.  132.  145. 

4)  Gautrelet,  C.  r.  1899.  II.  113. 

5)  Heyden-Radebeul,  DRP.  216267. 

6)  BB.  40.  386  (1907). 

7)  DRP.  221483. 
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Quecksilberverbindungen. 


Eine  Reihe  ungesättigter  Carbonsäuren  von  dem  Typus  ACH:  CHAX 
COOH,  in  dem  A und  A,  an  Kohlenstoff  haftende  Reste  bedeuten,  reagieren 
leicht  mit  Merkurisalzen  in  der  Weise,  daß  Körper  entstehen,  welche 
an  Kohlenstoff  komplex  gebundenes  Quecksilber  enthalten.  Leicht  ge- 
lingt es,  das  Quecksilber  in  die  Doppelbindung  ungesättigter  Carbon- 
säuren einzuführen,,  wenn  man  nicht  auf  die  in  Wasser  gelösten  Säuren 
selbst,  sondern  auf  die  entsprechenden  Carbonsäureester  in  alkoholischen 
Lösungsmitteln  Quecksilbersalze  einwirken  läßt  und  die  komplexen  Ester 
verseift.  Man  kann  auf  diese  Weise  zu  mercurierten  Fettsäuren  und  zu 
mercurierten  Lecithinen  gelangen.  Aus  Zimtsäuremethylester  erhält 
man  vorerst  den  mercurierten  Ester  CGH5.CHOCH3.CH.HgO(OC)CH3. 
COO.CH3  in  methylalkoholischer  Lösung  mit  Quecksilberacetat.  Aus 
dem  Ester  kann  man  mit  Zusatz  von  Halogensalzen  die  Halogenver- 
bindung und  zwar  das  Chlorid  C6H5.CHOCH3.CH.HgCl.COOCH3  und 
aus  dem  Acetatester  durch  Alkali  und  nachheriges  Ansäuern  das  An- 

r i 

hydrid  einer  Oxyquecksilbercarbonsäure  C6H5 . CHOCH3 . CHHgCOO  er- 
halten. Aus  oleinsaurem  Äthyl  erhält  man  in  ähnlicher  Weise  eine 
Ölsäure  mit  38  % Quecksilber,  ebenso  aus  verschiedenen  ungesättigten 
Ketten.  Aus  Lecithin  erhält  man  ein  mercuriertes  Lecithin. 

Komplexe  Quecksilberverbindungen, 'welche  kein  ionisierbares  Queck- 
silber enthalten,  zeigen  zum  Teil  außerordentlich  hohe  und  untereinander 

stark  differenzierte  Desinfektionswerte  und  bei  manchen  Individuen  dieser 

■* 

Klasse  wirkten  sie  stärker  als  die  stärksten  ionisierbaren  Quecksilbersalze. 
Walter  Schrauth  und  W.  Schneller1)  prüften  nun  solche  Hg-verbmdungen 
der  Benzoesäure  (quecksilberbenzoesaures  Natrium)  und  beobachteten,  daß 
sich  mit  dem  Wechsel  des  am  Quecksilber  haftenden  anorganischen 
Radikals  eine  analoge  Abstufung  der  Desinfektionswerte  ergibt  wie  in 
den  Versuchen  von  Krönig  und  Paul.  Die  Desinfektionskraft  der 
Präparate  hängt  ab  von  der  chemischen  Verwandtschaft,  mit  der  die 
einzelnen  Reste  an  der  zweiten  Valenz  des  Hg  haften. 

Sehr  groß  ist  diese  „Restaffinität“  beim  oxyquecksilberbenzoe- 
sauren  Natrium  und  wirkt  durch  die  Substitution  der  Oxygruppe  durch 
Jod,  Brom,  Cyan,  Schwefel.  Bei  dem  mit  beiden  Valenzen  am  Kern 
gebundenen  Hg  schwindet  die  Desinfektionskraft  vollständig,  da  die 
C-verbmdung  des  Hg  die  stabilste  und  keine  Restaffinität  mehr  vorhanden. 
Die  chemische  Nebengruppierung  ist  für  die  Desinfektionskraft  organischer 
komplexer  Hg- Verbindungen  von  entscheidendem  Einfluß,  vorausgesetzt, 
daß  dem  mit  dem  organischen  Rest  verbundenen  Hg  ein  Restbetrag 
an  chemischer  Energie  verblieben  ist2). 

Leichtlösliche  Verbindungen  des  salicylsauren  Quecksilberoxyds  mit  Amino- 
fettsäurcn  und  Alkali  werden  hergestellt,  entweder  durch  Auflösen  des  Präparates 
in  den  Alkalisalzen  der  Aminofettsäuren  oder  zuerst  in  Alkalien  und  nachhengen 
Zusatz  der  Aminofettsäure.  Beschrieben  ist  die  Verbindung  mit  Alanin,  mit 
Glykokoll  und  ß - Aminooxybuttersäure.  In  gleicher  Weise  kann  man  leicht- 
lösliche Verbindungen  bekommen,  wenn  man  statt  Aminosäuren  solche  stickstoff- 

>)  Zeitschr.  f.  Hyg.  und  Infekt.-Krankh.  <><>.  417  (1910). 

2)  Bechhold  und  P.  Ehrlich,  HS.  47.  173  (1906). 
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haltige  Körper  verwendet,  die  bei  neutraler  Reaktion  sauren  und  basischen 
Charakter  besitzen.  Solche  Körper  sind:  Dicyandiamid,  Harnstoffe  und  andere 
Säureamide,  Polypeptide  und  Albumosen  sowie  Eiweißkörper,  ferner  Nucleinsalze 
und  Xanthinbasen1). 

Asurol  ist  ein  Doppelsalz  aus  Quecksilbersalicylat  und  aminooxy- 
isobuttersaurem  Natron  2) . 

Leicht  lösliche  Verbindungen  des  salicylsauren  Quecksilberoxyds3)  werden 
folgendermaßen  dargestellt:  Es  wurde  gefunden,  daß  nicht  nur  die  gegen 
Lackmus  neutral  reagierenden  stickstoffhaltigen  Körper,  wie  Säureamide,  Harn- 
stoffe , Urethane , Eiweiß  etc. , sondern  auch  solche  Derivate , die  stärker 
sauren  Charakter  zeigen , d.  h.  auf  Lackmus  mehr  oder  weniger  stark  rea- 
gieren, befähigt  sind,  mit  den  Quecksilbersalicylalkalisalzen  beständige  Körper 
zu  geben , die  neutrale  Verbindungen  darstellen  und  beim  Einleiten  von 
Kohlensäure  verhältnismäßig  beständig  sind.  Hierdurch  wird  eine  größere  Halt- 
barkeit und  auch  eine  günstigere  therapeutische  Wirkung  erzielt.  Derartige  Ver- 
bindungen können  in  ihrer  Konstitution  die  größte  Abweichung  zeigen;  nur  müssen 
sie  eine  Imidgruppe  neben  Resten,  die  eine  Säurenatur  bedingen,  enthalten.  Zu 
dieser  Körperklasse  sind  Säureamide,  Barbitursäuren,  Parabansäure,  andere  Säure- 
ureide  und  deren  Derivate  zu  zählen.  Sie  zeigen  gegen  Lackmus  mehr  oder  weniger 
stark  saure  Reaktion  und  bilden  alkalisch  reagierende  Salze.  Die  Quecksilber- 
verbindungen können  in  der  Weise  erhalten  werden,  daß  man  das  Quecksilber- 
salicylat als  Alkalisalz  mit  den  stickstoffhaltigen  Derivaten  zusammen  bringt  oder 
das  freie  Salicylat  mit  den  entsprechenden  Alkalisalzen  reagieren  läßt,  oder  aber 
das  Gemisch  des  Hydragyrum  salicylicum  und  der  Stickstoffverbindungen  mit 
Alkalien  behandelt. 


In  dem  Verfahren  des  DRP.  227391  wird  das  salicylsaure  Quecksilberoxyd 
durch  andere  Oxyquecksübercarbonsäuren,  bzw.  ihre  Anhydride  oder  Derivate 
ersetzt4).  Von  Vertretern  dieser  Körperklasse  sind  in  der  Literatur  nur  wenige 
bekannt,  wie  außer  dem  salicylsauren  Quecksilberoxyd  (Oxymercurisalicylsäure- 
anhydrid)  die  Oxymercuribenzoesäureanhydride  *).  Sie  werden  erhalten  entweder 
durch  Erhitzen  der  entsprechenden  Säure  mit  Quecksilberoxyd  in  einem  be- 
liebigen Lösungsmittel  oder  durch  Erhitzen  des  Quecksilbersalzes  der  ent- 
sprechenden Säure  auf  höhere  Temperatur.  Diese  Oxyquecksübercarbonsäuren 
zeigen  alle  die  therapeutisch  wichtige  Eigenschaft,  das  Quecksilber  im  sogenannten 
halbgebundenen  Zustande  zu  enthalten,  wodurch  das  Quecksilber  nur  langsam  im 
Organismus  zur  Abscheidung  gelangt  und  unerwünschte  Nebenwirkungen  ver- 
imeden  werden.  Die  Doppelverbindung  aus  Oxymercuribenzoesäureanhydrid 
und  diathylbarbitursaurem  Natrium  ist  krystallinisch,  in  Wasser  mit  neutraler 
Reaktion  sehr  leicht  löslich,  unlöslich  in  organischen  Solventien;  sie  scheidet  die 
freie  Mercurisäure  wieder  ab. 

Das  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther  unlösliche  Oxymercuri-o-chlorbenzoe- 
saureanhydrid  (durch  Erhitzen  des  o- chlorbenzoesauren  Quecksübers  auf  140 — 145° 

Doppelvertindmi^  Glutarsäureünid’  eine  in  Wasser  leicht  lösliche  krystallinische 

Auch  in  dem  Verfahren  des  DRP.  224864  ist  das  salicylsaure  Quecksilber- 
oxyd durch  andere  Oxyquecksübercarbonsäuren,  bzw.  ihre  Anhydride  oder 
Derivate  zu  ersetzen  Die  Doppelverbindungen  aus  Quecksilber-m-oxybenzoe- 
saureanhydnd  und  Acetamid  sowie  aus  Oxymercuribenzoesäureanhydrid  und 
K“,  ?md  krystaihmsch  und  m Wasser  löslich.  Es  können  auch  andere  stick- 
KmrPer  V011  g^cbzeitig  basischem  und  saurem  Charakter,  wie  Harn- 
stoffe, Eiweißkorper,  Alkahsalze  der  Acylaminofettsäuren,  wie  z.  B.  acetylamino- 
essigsaures  Natrium,  Benzoylalaninkalium  etc.  Anwendung  finden"). 


')  DRP.  224435,  224864,  Zusatz  zu  DRP.  224435 
W.  SctoutÄda  p^T'  Mona“rfte  23  627  <1909>;  W.  Schöllet  und 
’)  Bayer  & Co.,  Elberfeld.  DRP.  227391. 

r,j  BByek&2870  (1902)feld’  DRR  229574’ ' Zusatzpatent  zu  DRP.  224435. 
")  Bayer  & Co. -Elberfeld,  DRP.  229575,  Zusatz  zu  DRP.  224435. 
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Das  salioylsaure  Quecksilberoxyd  wird  in  dem  Verfahren  des  DRP.  224435 
durch  andere  Öxyquecksilbercarbonsäuren,  bzw.  ihre  Anhydride  oder  Derivate  er- 
setzt. Es  gehen  z.  B.  Oxymercuri-m-oxybenzoesäureanhydrid  (erhalten  durch 
Kochen  von  Quecksilberoxyd  und  m-Oxybenzoesäure)  mit  Alanin  und  Oxyinercuri- 
benzoesäureanhydrid  mit  Asparagin  unter  Zusatz  von  Alkali  leichtlösliche  Ver- 
bindungen ein  ). 

Die  Salze  der  kernsubstituierten  Quecksilberverbindungen  aus  Alkyl-,  ' 
Halogen-  oder  Alkylhalogenbenzoesäuren  zeigen  eine  Desinfektionswirkung,  die 
derjenigen  von  Quecksilberverbindungen,  aromatischen  Carbonsäuren  sowie  des 
Sublimats  überlegen  ist.  Man  erhält  die  Körper  durch  Umsetzung  der  ent- 
sprechenden Säuren  mit  Quecksilberoxyd  oder  Quecksilbersalzen  bei  höherer 
Temperatur  oder  durch  Erhitzen  der  Quecksilbersalze  der  Toluylsäure  oder 
Halogenbenzoesäure  in  An-  oder  Abwesenheit  von  Verschmelzungs-  oder  Lösungs- 
mitteln. Beschrieben  sind  Quecksilber -o-toluylsäure,  Quecksilber-o-chlorbenzoe- 
säure  und  o-jodbenzoesaures  Quecksilber  ‘-). 

Reizlose,  leichtlösliche  Doppelverbindungen  aus  Öxyquecksilbercarbonsäuren, 
ihren  Anhydriden  oder  Substitutionsprodukten  werden  dargestellt,  indem  die 
mercurierten  Verbindungen  mit  Ammoniak,  Aminen  und  Aminofettsäuren  oder 
iliren  Salzen  und  ähnlichen  Substanzen  behandelt  werden;  so  wird  z.  B.  eine 
Verbindung  aus  Quecksilbersalicylat  mit  Alanin  und  Äthylendiamin  resp.  mit 
Piperidin  und  Succinimid  sowie  die  Verbindung  aus  Oxymercuri-m-oxybenzoesäure- 
anliydrid  (aus  m-Oxybenzoesäure  und  Quecksilberoxyd)  mit  Diäthylbarbitursäure 
und  Piperidin  beschrieben* 2 3). 

Oxyquecksilberessigsäureanliydrid  wirkt  als  Salz  auf  Hefe  wie  alle  ( 
Hg -Verbindungen.  Kaninchen  vertragen  per  os  0.01  g pro  kg  Tier,  j 

sterben  bei  0.08  g.  Subcutan  wirkt  es  ganz  ähnlich. 

Durch  Einwirkung  von  Malonester  oder  deren  Monoalkylsubstitutions-  i 
Produkten4 * 6)  in  Gegenwart  von  Wasser  auf  Quecksilberoxyd  in  äquivalenten  Mengen 
mit  Verseifung  der  entstandenen  Monomercurimalonester  in  üblicher  Weise  und 
Abspaltung  von  Kohlensäure,  erhält  man  Quecksilberfettsäuren  resp.  deren  >Jalze 
von  der  Formel 


Hg 


UHR.COOMe 

OH 


und  der  entsprechenden  Anhydride  von  der  Formel 


CHR 

O 


(R  = Wasserstoff  oder  Alkyl). 


An  Stelle  der  Malonester  und  ihrer  Monoalkylderivate  kann  man  die  ent- 
sprechenden Salze  als  Ausgangsmaterialien  verwenden,  indem  man  Jese  »alze 
unter  dem  Einfluß  von  Alkali  oder  Alkalicarbonat  mit  Quecksilberoxyd  oder  Quech 
silbersalzen  kondensiert  und  die  entstehenden  monomercurimalonsauren  Salze 
durch  Ansäuern  der  Abspaltung  von  Kohlensäure  unterwirft  ). 

Die  Alkalisalze  von  substituierten  Oxyquecksilberbenzoesäuren °)  werden  dar- 
gestellt, indem  man  solche  substituierte  Säuren,  die  keinen  sauren  ^bildenden 
Substituenten  enthalten,  mit  einem  Äquivalent  Alkali,  und  zwar  Oxyd  H>d 
oxyd  oder  Carbonat,  in  wässerige  Lösung  bringt  und  diese  Losung  im  \ akuuni 

1)  Bayer  & Co. -Elberfeld,  DRP.  229781,  Zusatz  zu  Nr.  224435, 

2)  Bayer-Elberfeld,  DRP-  234914. 

*)  way“chSlerP»nd: T’Schrauth,  Charlottenburg,  DRP.  208634,  siehe  auch 

BB.  41.  2087  (1908).  „ , 

s)  DRP.  213371,  Zusatz  zu  DRP.  208634. 

6)  Walter  Schrauth  und  Walter  Scholler,  DRP.  2340o4. 
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zur  Trockne  dampft  oder  mit  organischen  Lösungsmitteln  abscheidet.  Durch 
Einführung  von  Halogen-,  Alkyl-,  bzw.  Arylgruppen,  sowie  Oxalkyl-  und  Stick- 
stoffsubstituenten, erfährt  die  'Desinfektionskraft  des  oxyqueeksilberbenzoesauren 
Natriums  eine  starke  Erhöhung,  dagegen  wird  durch  die  Einführung  salzbildender 
saurer  Gruppen  in  den  Benzolkern  die  Carboxylphenol-  oder  Sulfogruppen  die 
Desinfektions  kraft  stark  herabgesetzt.  Es  wurden  dargestellt  die  Natriumsalze 
aus  Oxvquecksilber  - o - toluylsäureanhydrid,  Oxyquecksilber  - o - chlorbenzoesäure- 
anhydrid , Oxyquecksilber-acetyl-anthranilsäureanhydrid  und  Oxyquecksilber-p- 
meth  oxybenzoesäureanhydrid. 

Untersucht  man  nun  die  von  Schöller  und  Schrauth  dargestellten 
Quecksilberverbindungen,  so  sieht  man,  daß  sie  sehr  verschieden  wirken, 
je  nachdem,  ob  beide  Valenzen  des  Quecksilbers  durch  Kohlenstoff- 
reste besetzt  sind,  oder  ob  nur  eine  Valenz  des  Metalls  organisch  ge- 
bunden ist.  Fast  vollkommen  ungiftig  sind  z.  B.  Quecksilberdipropion- 
säure  und  Quecksilberdibenzoesäure  in  Form  ihrer  Natriumsalze,  wäh- 
rend die  Natriumsalze  der  Oxyquecksilberpropionsäure  und  der  Oxy-, 
Cyan-  und  Natriumthiosulfatquecksilberbenzoesäure  höchst  giftig  sind. 
Bei  doppelter  Kohlenstoffbindung  des  Quecksilbers  hat  das  Queck- 
silber keine  Affinität  im  Organismus  und  ist  so  lange  ungiftig,  solange 
diese  Bindung  nicht  zerstört  wird,  wenn  nicht  die  organische  Kompo- 
nente oder  Gesamtsubstanz  eine  Eigen  Wirkung  hat.  Wenn  aber  eine 
Valenz  des  Quecksilbers  mit  reaktionsfähigen  Resten  wie  Hydroxyl, 
Cyan,  Halogen,  Thiosulfat  besetzt  ist,  so  tritt  deutliche  Giftwirkung  auf. 

Das  Natriumsalz  der  Oxyquecksilber-o-jodbenzoesäure  ist  viel 
ungiftiger  als  eines  der  Salze  dieser  Gruppe.  Der  Ersatz  von  Wasser- 
stoffatomen des  Benzolkernes  durch  andere  Reste  übt  auf  die  giftige 
Wirkung  der  Verbindungen  keinen  allzugroßen  Einfluß  aus.  Aber  die 
komplexen  Moleküle,  welche  Quecksilber  enthalten,  sind  viel  wirk- 
samer, als  die  ohne  Quecksilber,  doch  bleibt  der  Typus  der  Wirksam- 
keit erhalten.  Die  Propionsäureverbindungen  z.  B.  erzeugen  Narkose, 
die  Benzoesäureverbindungen  nicht. 

Das  Natriumsalz  der  Oxyquecksilberanthranilsäure  macht  tiefe 
Blutdrucksenkung,  Atemstillstand , allgemeine  Erregbarkeitssteigerung 
und  starke  Reizung  des  Atemzentrums , welche  auf  die  Amino- 
gruppe im  Benzolkern  zurückzuführen  ist,  während  die  Anthranüsäure 
wenig  giftig  ist.  Da  die  Anilinwirkung  durch  die  Carboxylgruppe  be- 
hindert wird,  kommt  diese  Wirkung  des  Anilins  durch  den  Eindruck 
des  Quecksilberrestes  in  den  Benzolkern  wieder  zur  Geltung.  Der 
Tod  der  Tiere  aber  tritt  durch  die  Quecksilberkomponente  ein,  da  es 
zu  einer  typischen  Gefäß-  oder  Herzlähmung  kommt,  wie  sie  alle  Queck- 
silberverbindungen zukommen.  Die  komplexen  Anionen,  welche  Queck- 
silber enthalten,  können  denselben  Wirkungstypus  besitzen,  wie  Queck- 
silbersalze bei  akuter  Giftwirkung.  Schrauth  und  Schöller  sprechen  die 
akute  Giftwirkung  ionisierter  Quecksilbersalze  demgemäß  als  eine  Mole- 
kularwirkung der  im  Serum  gebildeten  Quecksilbereiweißverbindung  an. 

Bei  der  Zersetzung  organischer  Quecksilberpräparate  im  Organis- 
mus geht  der  Abspaltung  des  Quecksilbers  aus  dem  organischen  Rest 
anscheinend  die  Bildung  organischer  Chlorquecksilberverbindungen 
voraus  Q. 

*)  Biochem.  Zeitschr.  33.  381  (]ö]l). 


G52 


Quecksilberverbindungen. 


S.  Lustgarten  hat  ein  unlösliches  Quecksilberoxydulpräparat  dar- 
gestellt, gerbsaures  Quecksilberoxydul,  welches  im  Darme  unter  dem 
Einflüsse  der  normalen  Darmsoda  metallisches  Quecksilber  in  feinster 
Verteilung  entstehen  läßt  und  die  adstringierende  Wirkung  der  Gerb- 
säure schützt  hierbei  vor  den  leicht  auftretenden  Durchfällen  bei 
Quecksilberkuren.  Diese  therapeutische  Idee  kann  man  wohl  als  interne 
Schmierkur  bezeichnen,  da  hier  metallisches  Quecksilber  in  feinster  Ver- 
teilung statt  durch  die  Haut  von  der  Darmoberfläche  auf  genommen 
wird.  Aber  das  Präparat  scheint  sich  nicht  bewährt  zu  haben,  da  es 
alsbald  in  der  Therapie  verlassen  wurde. 

H.  Dreser  ’)  machte  den  Vorschlag,  quecksilberunterschwefligsaures 
Kali  anzuwenden,  welches  Lokalerscheinungen  und  Eiweißfällung  ver- 
meiden läßt.  Man  kann  auf  diese  Weise  Quecksilber  in  Form  einer 
komplexen  Quecksilbersäure  in  den  Organismus  hineinbringen,  olyie 
lokale  Reiz-  oder  Ätzwirkungen  hervorzurufen,  aber  auch  dieses  Präparat 
fand  keine  Verbreitung. 

Bei  der  Einwirkung  von  Quecksilber-Acetat  auf  Inclolderivate  entstehen 
Verbindungen,  aus  denen  sich  das  Quecksilber  leicht  wieder  abspalten  läßt2).  Sie 
enthalten  das  Quecksilber  jedenfalls  an  Stelle  des  leicht  beweglichen  Wasserstoff- 
Atoms  in  der  CH- Gruppe  im  Indolkern  und  zwar  tritt  je  nach  Wahl  des  Indol- 
derivates entweder  der  einwertige  Rest  — Hg.OCOCH3  oder  der  Rest  -Hg. 
OH  ein.  Auf  Zusatz  von  alkoholischem  Quecksilberacetat  zu  einer  heißen 
alkoholischen  Lösung  von  Phthalylmethylindol  scheidet  sich  die  Verbindung 


ab,  die  unlöslich  ist. 
Quecksilber-Acetat 


C . Hg . 0 . CO . CH3 

c . ch3 


N.CO.C„H,.COOH 
Die  Quecksilber-Verbindung  aus  N-Methylindol  und 

/\ C.Hg.O.CO  .CH) 

CH 
N.CH, 


ist  krystallisiert. 

Die  Verbindung 


/\ C.Hg  (OH) 

/’^/C.COOH 

n.ch3 


aus  N-Methylindolcarbonsäure  ist  in  Alkalien  löslich.  ...... 

Aus  Äcetylanisolphenylhydrazon  und  Chlorzink  dargestelltes  Anisjhndo 
liefert  in  alkoholischer  Lösung  mit  Quecksilber -Acetat  die  Verbindung 

.Hg.  OH 
.C0H4(OCH3). 


Aus  Methylketol  erhält  man  die'  gelbe  unlösliche  Verbindung 


(CH3.COj).,  Hg 


'/\ j C.Hg.  OH' 

A/C.CH3 

x NH 

die  allmählich  mit  Schwefelwasserstoff  Schwefelquecksilber  abscheidet. 


>)  AePP.  32.  456. 

2)  Boeliringer- Waldhof,  DRP.  236893. 
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Quecksilberverbindungen  von  alkyldithiocarbaxninessigsauren  Alkalien  der 
allgemeinen  Formel  (MeO.CO.CH,  .NR.CS.S),  Hg  (R  = Alkyl,  Me  = Alkalimetall) 
werden  dargestellt,  entweder  durch  Behandlung  von  Alkyldithiocarbaminessig- 
säureestern  des  Quecksilbers  mit  Alkalien  oder  durch  Auflösen  von  gelbem  Queck- 
silberoxyd m den  Alkalisalzen  der  Alkyldithiocarbaminessigsäuren  der  allgemeinen 
Formel  MeO.CO.CH2.NR.CS2.Me  (Me  = Alkalimetall)  und  dann  die  erhaltene 
Lösung  mit  Alkohol  versetzt.  Methylaminoessigsäureätliylester  gibt  in  ätherischer 
Lösung  mit  Schwefelkohlenstoff  den  Dithiocarbaminessigsäureäthylester  in  Form 
des  Methylaminoessigsäureäthylestersalzes  C,H5 . COO . CH2 . N (CH:j) . CS . S . NH, 
(CH3) . CH, . COO . C2H5.  In  der  wässerigen  Lösung  erzeugt  Quecksilberchlorid  einen 
Niederschlag.  Beim  Auflösen  dieses  in  30°/oiger  Natronlauge  entsteht  das  Queck- 
silbernatriumdoppelsalz, das  beim  Erhitzen  sich  färbt  und  mit  Alkohol  wird  aus 
der  Lösung  ein  Pulver  gefällt,  das  39  °/o  Quecksilber  enthält  und  die  Zusammen- 
setzung Na  COO . CH, . N (CH3) . CS . S . Hg . S . CH, . COO  Na  besitzt.  Durch  längeres 
Erhitzen  erhält  man  in  schwarzen  Blättchen  Quecksilbernatriumthioglykolat '). 

Man  erhält  im  Kern  durch  Quecksilber  substituierte  Verbindungen  der 
Halogennitro-  oder  Halogennitrophenole,  indem  man  entweder  die  freien  Phenole 
mit  Quecksilberoxyd  oder  Quecksilbersalzen  oder  die  salzartigen  Quecksilberver- 
bindungen der  Halogennitro-  oder  Halogennitrophenole  mit  oder  ohne  Zusatz 
von  Lösungs-  oder  Verdünnungsmitteln  erhitzt.  Dargestellt  wurden  p-Chlor- 
phenylquecksilberoxyd,  o-Nitrophenylquecksilberoxyd 2). 

Diaininodiphenylmercuridicarbonsaures  Natrium  3) 


nh2  nh2 


COONa  COONa 


eihält  man  (Liidecke)  durch  Reduktion  einer  Verbindung,  die  beim 
Erhitzendes  Quecksilbersalzes  der  Nitrobenzoesäure  auf  sehr’ hohe  Tem- 
peraturen entsteht.  Man  kann  mit  dieser  Verbindung  20  mal  so  viel 
Quecksilber  beim  Kaninchen  einverleiben  als  mit  Sublimat.  Auch  für 
Ratten  ist  diese  Verbindung  sehr  ungiftig.  Sie  wirkt  auf  den  Darm 
mcht  reizend.  In  vitro  ist  diese  Substanz  kein  Antisepticum.  Die 
\ erbmdung  wirkt  nn  Organismus  ausgesprochen  spirillocid. 


Die  Doppelverbindungen  des  Quecksilbers  haben,  trotzdem  J Lister, 
dein  wir  ja  die  ganze  Antiseptik  zu  verdanken  haben,  die  erste  Ver- 
bindung dieser  Reihe  empfohlen  hat,  wenig  Glück  in  ihrer  Verbreitung 
besessen  weil  sie  trotz  ihrer  bedeutenden  entwickelungshemmenden 
beinahe  keine  bakterientötende  Kraft  besitzen  sollen,  wie  dies  für  das 
'von  J.  Lister  empfohlene  Quecksilberzinkcyanat  nachgewiesen  wurde  4). 

Zweckmäßig  schemt  ein  Verfahren  zu  sein,  das  in  Deutschland 

dZfnTrhfEmB®  iemgThIagen  WU1'de’  um  aus  Quecksilberverbin- 
ungen  leicht  auflösbare,  aber  metallische  Instrumente  nicht  angreifende 

pS"mHa„de,alten,  , 80  T,  “ ■*"*  JahrenÄ! 

parat  im  Handel,  welches  wohl  nur  wegen  seines  hohen  Preises  nicht 


3 DRP- 235366- 

J E-  Blumenthal,  Biocliem.  Zeitschr.  32.  59  (191D 
) Brit.  med.  Journal.  1889.  1025.  ’ 
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eine  allgemeine  Anwendung  erlangte.  Es  war  dies  das  Quecksilber-  > 
jodidjodkalium  mit  einem  Zusatze  von  einem  kohlensauren  Alkali,  ein 
sehr  leicht  lösliches  Präparat,  aus  dem  Metalle  kein  Quecksilber  zu 
reduzieren  in  der  Lage  waren. 

In  gleicher  Weise  mischte  Emmel,  um  ein  in  Wasser  leicht  lösliches,  Metalle  . 
nicht  angreifendes  Quecksilbersalzpräparat  zu  erhalten,  Quecksilbercyanid,  Queok- 
silberoxycyanid  oder  Quecksilber-p-phenolsulfonat  mit  einfach  oder  doppeltkohlen- 
sauren Salzen  '). 

Während  p-phenolsulfosaures  Quecksilber  durch  Wasser  leicht 
zersetzt  wird,  fehlt  diese  unangenehme  Eigenschaft  dem  DoppeLsalze  1 
mit  weinsaurem  Ammon,  dem  Asterol,  dem  p-phenolsulfosaurem  Queck- 
silber-Ammoniumtartarat . 

Man  erhält  dieses,  indem  man  zu  einer  frisch  bereiteten  Lösung  von  p-phenol-  1 
sulfosaurem  Quecksilber  die  entsprechende  Menge  von  weinsaurem  Ammon  zusetzt  j 
und  die  Lösung  zur  Trockene  eindampft. 

Das  erhaltene  Produkt  entspricht  der  Formel 


(C12H10O8S2Hg).4(C4H4O6(NH4)2)  + 8 H20  2). 

Der  Erfinder  behauptete  von  diesem  Präparat,  daß  es  Eiweiß 
nicht  fälle  und  Metallinstrumente  nicht  angreife,  dabei  aber  stärker 
als  Sublimat  wirke3),  doch  kommen  ihm  diese  nachgerühmten  Eigen- 
schaften nicht  zu,  da  es,  entsprechend  seinem  geringeren  Quecksilber- 
gehalt schwächer  als  Sublimat  wirkt,  Metallinstrumente  angreift  und 
Eiweiß  fällt. 

Für  die  Zwecke  der  Injektion  scheinen  sich  von  allen  bis  nun  dar- 
gestellten Quecksilberderivaten  außer  dem  Quecksilbersalicylat  doch  die  ; 
Eiweißverbindungen  am  besten  zu  eignen.  War  doch  das  von  Bam- 
berger  zu  Injektionen  zuerst  empfohlene  Präparat  eine  Pepton-  j 
Quecksilber  Verbindung.  C.  Paal  hat  dann  gezeigt,  daß  die  aus  Leim  : 
durch  Kochen  mit  Säuren  erhaltenen  alkohollöshchen  Glutmpepton- 
chlorhydrate  Doppelverbindungen  mit  Quecksilberchlorid  geben , die  I 
in  Wasser  in  jedem  Verhältnis  löslich  sind,  durch  Eiweiß  nicht  | 
oefällt  werden  und  aus  denen  auch  Alkali  kein  Quecksüber  ab-  I 
zuscheiden  vermag.  Wie  beim  Eisen  und  beim  Silber  wurde  auch  j 
beim  Quecksilber  versucht,  Verbindungen  desselben  mit  Eiweiß 
oder  Casein  darzustellen.  Wenn  man  ein  Caseinalkalisalz  m wässeriger  j 
Lösung  mit  einer  wässerigen  Sublimatlösung  versetzt,  so  erfolgt  keine  1 
Fällung.  Es  läßt  sich  aber  das  gebildete  Caseinquecksilber  durch  Alkoho  1 
aus  dieser  Lösung  abscheiden.  Ein  von  den  Höchster  Farbwerken  - 
auf  diese  Weise  dargestelltes  Präparat  löst  sich  namentlich  bei  Zusatz 
von  einer  Spur  Alkali  oder  Ammoniak  im  Wasser  vollständig  klar  un 
enthält  7 % Quecksilber , welches  durch  Schwefelwasserstoff  odei  j 
Schwefelammonium  nicht  nachgewiesen  werden  konnte 

Für  desinfizierende  Quecksilberseifen  sind  nach  V altei  Schi  au 
die  oxyquecksilbercarbonsauren  Alkalisalze  am  wirksamsten,  da  hier  I 
scheinbar  die  Affinität  der  Oxygruppe  zum  Quecksüber  jermr  g l 
ringe  ist  und  infolgedessen  die  größte  Affinität  des  quecksüber  haltigen  | 


lj  Statt'  der^ finfachorf  oder  doppeltkohlensauren  Alkalien  werden  auch  Alkali- 
oxyde oder  Alkalihydroxyde  verwendet  DKP.  lo/bbö. 

3)  Berliner  klin.  Wochenschr.  1S99.  229. 
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Radikals  zu  den  Bakterien  besteht.  Für  die  praktische  Verarbeitung 
eignen  sich  lediglich  die  Alkalisalze  der  aromatischen  Quecksilbercarbon- 
säuren, die  das  Metall  im  Benzolkern  so  fest  gebunden  enthalten,  daß 
auch  die  stärksten  Quecksilberreagenzien  keine  Ionreaktion  ergeben. 
Die  durch  Halogen  substituierten  Oxyquecksilberbenzoesäuren  über- 
treffen in  ihren  wirksamsten  Gliedern  alle  bisher  gebräuchlichen  Des- 
infektionsmittel. Hermophenyl  (S03Na)2C6Hä0  (Hg)  besitzt  trotz  40% 
Quecksilber  infolge  der  Gegenwart  von  3 sauren  Gruppen  im  Benzol- 
kern nahezu  keine  Desinfektionskraft,  hingegen  das  Afidol,  das  Natrium- 
salz der  Oxyquecksilber-o-toluylsäure1). 

Anogon  ist  das  Mercurosalz  der  Dijod-p-phenolsulfosäure 
J9)2 ' 6(OHg) '(S03Hg)4.  Es  ist  ein  Antisepticum  und  Antisyphili- 
ticum. 


Von  anderer  Seite  wurde  vorgeschlagen,  Verbindungen  des  Caseins 
mit  Quecksilber,  Silber  und  Eisen,  die  wohl  zu  subcutanen  Injektionen 
ihrer  Unlöslichkeit  wegen  nicht  brauchbar  sind,  die  aber  für  die  interne 
Verwendung  vom  Vorteil  sein  können,  in  der  Weise  darzustellen,  daß 
man  Casein  in  starkem  Alkohol  suspendiert  und  mit  einer’  konzentrierten 
wässerigen  oder  alkoholischen  Lösung  eines  Quecksilber-,  Silber-  oder 
Eisensalzes  mehrere  Stunden  kocht.  Die  so  erhaltenen  drei  Präparate, 
von  denen  das  Quecksilberpräparat  7%,  die  Silberverbindung  15U>% 
(s.  Silberverbindungen) , die  Eisenverbindung  3 y2%  Metall  (s.  Eisen- 
verbindungen) enthalten,  sind  wasserunlöslich,  aber  alkalilöslich  und 
das  Metall  kann  in  ihnen  weder  durch  Schwefelwasserstoff,  noch  durch 
Schwefelammonium  nachgewiesen  werden.  Statt  des  Caseins  kann 
man  auch  m gleicher  Weise  Albumine  aus  Blut,  Eiern  und  Pflanzen 
anwenden.  Man  kann  auch  den  Alkohol  durch  ein  anderes  indifferentes 
Suspensionsmittel,  wie  z.  B.  Aceton  oder  konzentrierte  Neutralsalz- 
lösungen (Chlornatrium,  Chlormagnesium),  in  diesem  Darstellungsver- 
fahren  ersetzen.  Alle  diese  Verbindungen  enthalten,  wenn  man  von 
Chloriden  der  Metalle  ausgegangen  ist,  Chlor  und  alle  haben  sie  die 
Eigenschaft,  durch  Zusatz  von  ein  wenig  Alkali  in  Lösung  gebracht 


, , Rledel-Berlin2)  stellen  Quecksilbersalze  der  Cholsäure  her,  indem  sie 
cholsaure  Salze  mit  neutralen  Lösungen  organisch  saurer  Quecksilbersalze  versetzen 
S feiSÄfir'  Verstellen.  In  Verbindung  mit  ÄÄ 

behandin  i Sr  t iSÄS.S  S trS  tS'S.SS 

s&uren  sohwachsaure  Lssun^  ™" 

iiSIPpiiSil 

Scheidung  gebracht  isU)  ’ blS  daS  cllolsaure  Quecksilberoxyd  zur  Ab- 

Ij  Seüensmderaeitung  37.  1276.  1323  (1910). 

3)  DRP.  224980. 


4)  Riedel-Berlin.  DRP.  225711,  Zusatz  zu  DRP. 


171485. 
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Die  Nichtfällbarkeit  des  Quecksilberchlorids  mit  cholsaurem  Kalium  beruht 
nicht  auf  der  Löslichkeit  des  cholsauren  Quecksilberoxyds  in  Chloralkalien,  wie 
im  Hauptpatent  angegeben,  sondern  in  seinem  kolloidalen  Zustande,  der  durcli 
vorliegendes  Verfahren  beseitigt  wird. 

Die  Umsetzung  von  cholsauren  Salzen  mit  Quecksilberoxydsalzen  wird  an- 
statt in  wässeriger  Lösung  in  wässerig  - alkoholischer  Lösung  ausgeführt.  Chol- 
saures  Quecksilberoxyd  scheidet  sich  hierbei  in  nadelförmigen  Kristallen  aus,  die 
sich  leicht  filtrieren  lassen,  während  aus  der  rein  wässerigen  Lösung  ausfallendes 
cholsaures  Quecksilberoxyd  eine  sehr  voluminöse,  Wasser  zurückhaltende  amorphe 
Masse  bildet1 2). 

Durch  Behandlung  der  Alkalisalze  der  2,  6-Dioxy-2-iminodihydropyrimidin-3- 
essigsäure  mit  Quecksilberverbindungen  erhält  man  quecksilberhaltige  Pyrimidin- 
derivate. Die  Präparate  sollen  vollkommen  reizlos  und  viel  weniger  giftig  als 
Sublimat  sein.  Die  freie  Säure  kann  man  erhalten  durch  Kondensation  von 
Cyanessigsäure  mit  Hydantoinsäureester.  Der  so  erhaltene  Cyanacetylhydantoin- 
äthylsäureester  wird  in  Alkalilauge  verseift  und  geht  in  das  entsprechende  Alkali- 
salz der  gewünschten  Säure  über.  Das  Quecksilbersalz  ist  leicht  löslich'). 

Die  Darstellung  einer  Quecksilberverbindung  der  /3-Naphtholdisulfosäure  R 
geschieht  aus  Sublimat  und  der  Säure  bei  Gegenwart  von  Alkalicarbonat 3). 

Eine  analoge  in  Wasser  lösliche  Verbindung  CIHg.  OC10H6.  S03Na  erhält 
man  aus  Schäff er’ scher  Säure  resp.  deren  Natriumsalz  (/Jj/fg-naplitholsulfosaurem 
Natrium)  Sublimat  und  Soda4). 


Silber. 


Das  bis  vor  kurzem  in  der  Medizin  allein  angewendete  salpeter- 
saure  Silber  vereinigt  mit  seinen  Ätzwirkungen  starke  antiseptische 
Eigenschaften,  wie  sie  ja  allen  Salzen  der  Schwermetalle  eigen  sind. 
Da  nun  salpetersaures  Silber  Eiweißkörper  fällt  und  ebenso  von  den 
Chloriden  niedergeschlagen  wird,  so  konnte  man  seine  therapeutischen 
Eigenschaften  nur  für  Oberflächenwirkungen  ausnützen.  Anderseits 
war  man  häufig  in  der  Lage,  auf  die  ätzenden  Wirkungen  des  salpeter- 
sauren Sübers  zu  verzichten,  wenn  man  nur  die  antibakteriellen  des 
Silbers  in  Anwendung  bringen  wollte0).  Die  Bemühungen  der  Chemiker 
gingen  nun  dahin,  Silberpräparate  zu  schaffen,  welche  einerseits  au 
Eiweißkörper  nicht  fällend  wirken,  anderseits  durch  Chloride  selbst 
nicht  gefällt  wurden.  Lazzaro  experimentierte  mit  dem  hluorsilber, 
welches  aber  aus  dem  Grunde,  trotz  seiner  ungemem  starken  antisepti- 


>)  J.  D.  Riedel.  DRP.  231396.  Zusatz  zu  DRP.  1714So. 

2)  DRP.  224491. 

3)  Akt.-G.  f.  Anilinfabrik.  Berlin.  DRP.  143448. 

4)  Akt.-G.  f.  Anilinfabrik.  Berlin.  DRP.  G3726.  , 

6)  Es  wäre  sicherlich  von  Interesse,  statt  der  Sdberoxydsalze  e^al  ^ 

oxydsalze  zu  versuchen.  Chromoxydsalze  smd  nach  den  Untersuchungen  ; 

100  mal  weniger  giftig,  als  die  Salze  der  Chromsäure.  Wahrend  die  Chromate, 
dfe  Quecfsilbersalze,  zu  den  heftigsten  MetaUgrften  «hon™ ^sn nd d» 
Chromoxydsalze  ebenso  giftig  wie  die  Silberoxydverbindungen.  So  vurdc  tru 
Chromoxydhydrat  statt  Magistenum  Bismutln  empfohlen. 
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sehen  Eigenschaften,  nicht  verwendbar  ist,  weil  es  in  wässeriger  Lösung 
leicht  dissoziiert  und  hierbei  Fluorwasserstoffsäure  abspaltet. 

Von  anderer  Seite  wurde  vorgeschlagen,  um  Silberpräparate,  die 
durch  Halogenalkalien  nicht  gefällt  werden,  zu  erhalten,  wasserlösliche 
Silberhalogensalze  darzustellen.  Man  erhält  solche  durch  Einwirkung 
von  Halogenen  auf  das  sogenannte  kolloidale  Silber,  welches  zuerst 
von  Carey  Lea  dargestellt  wurde.  Man  versetzt  die  dunkle  Lösung  von 
kolloidalem  Silber  solange  mit  freiem  Halogen,  bis  Entfärbung  ein- 
tritt.  Durch  Zusatz  von  Salzlösung,  insbesondere  aber  durch  Zusatz 
von  Gelatine  und  citronensaurem  Ammonium  zu  diesen  Lösungen  ge- 
lingt es  diese  Silberhalogene  in  fester,  aber  noch  wasserlöslicher  Form 
abzuscheiden.  Man  bekommt  so  eine  Mischung  des  kolloidalen  Halogen- 
silbers mit  Gelatine,  welche  in  warmem  Wasser  löslich  ist.  Die  Gelatine 
wirkt  hierbei  als  Schutzkolloid. 

Das  wasserlösliche,  kolloidale  Silber  selbst,  Collargolum  genannt, 
wurde  wegen  seiner  antiseptischen  Eigenschaften  in  die  Therapie  ein- 
geführt. Die  Wundermären,  welche  über  seine  angeblichen  außer- 
ordentlichen Wirkungen  bei  Sepsis  etc.  verbreitet  wurden,  haben  keine 
Bestätigung  gefunden.  Doch  kommen  der  Substanz  sicherlich  ver- 
wendbare therapeutische  Eigenschaften  zu. 

Von  geringerem  Interesse  ist  die  Einführung  von  phenylschwefel- 
saurem Silber,  welches  angeblich  nicht  ätzt,  gut  löslich  und  beständig  ist. 

Ichthargan  ist  ichthyolsulfosaures  Silber1).  (S.  Ichthyol). 

Unter  dem  Namen  Argentol  wurde  ein  im  Wasser  unlösliches 
Silberpräparat  empfohlen,  welches  china-a-aseptolsaures  Silber  ist  und 
leicht  hi  Oxy chinolin  und  metallisches  Silber  zerfällt. 

Die  Tiefenwirkung , die  man  von  den  Silberpräparaten  besonders 
in  der  Urologie  verlangt,  kann  man  auch  erhalten,  wenn  man  Silber- 
phosphat in  einer  wässerigen  Lösung  von  Äthylendiamin  auf  löst.  Bei 
diesem  Präparate  ist  die  Tiefenwirkung  wohl  größer2),  aber  auch  die 
Reizerscheinungen  sind  stärker,  so  daß  sich  dieses  Silberpräparat  von 
dem  Moment  an  nicht  halten  konnte,  als  man  auf  den  naheliegenden 
Gedanken  verfiel,  der  bei  allen  Metallen  schließlich  und  endlich  in  An- 
wendung gebracht  wurde,  Silber,  um  ihm  Tiefenwirkung  zu  verleihen, 
mit  Eiweißkörpern  zu  kombinieren.  So  wurde  das  Argonin3)  dar- 
gestellt, indem  man  Caseinnatrium  mit  salpetersaurem  Silber  versetzte 
und  die  Lösung  mit  Alkohol  ausfällte.  Die  so  erhaltene  Substanz  ist 

un  kalten  Wasser  schwer  löslich  und  lichtempfindlich  und  enthält  4 2% 
Silber.  /0 


w^erU(?r  kann  man  SUberverbindungen,  die  in  Wasser  leicht  löslich  sind  auf 
stoffS1  mitaSCro;drß  manKÜ)e  U1“*n  Verbindungen  des  Silbers  mit  Protein- 
int JS*  Sf  °T?  beliand®lt5  d‘™n  gelangt  man  zu  Substanzen,  die 
Wasser  sehr  leicht  löslich  smd.  Man  geht  zu  diesem  Zwecke  in  der  Weise  vor 

Sag  mitTotalb™se?  mit  ,Sübf  ™trat  fällt  und  den  entstandenen  Nieder-’ 

Ans6!*  Und  dlf  ^ÖSUnS’  die  nun  entsteht’  ™ Vakuum 
zur  trockene  eindampft.  Aus  der  so  erhaltenen  Verbindung  kann  Silber  durch 

2!  Q°fdeik  He™ani  & Co.,  Hamburg,  DRP.  114394. 

»)  U‘  Infekti0nskr-  14  Tllp1’-  Mon-  1894.  354. 

Friinkel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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Salzsäure  nicht  abgcspalten  werden.  Statt  nun  mit  salpetersaurem  Silber  Pepton- 
lösung zu  fällen,  kann  man  zu  derselben  Substanz  gelangen,  wenn  man  eine  Pepton- 
lösung mit  feuchtem  Silberoxyd  schüttelt  und  die  Silberpeptonverbindung  dann 
mit  Protalbumose  digeriert. 

Das  so  gewonnene  Produkt,  Protargol  genannt,  enthält  8.3%  j 
Silber,  hat  keine  Ätzwirkung,  besitzt  aber  starke,  den  Silberverbindungen 
eigentümliche  baktericide  Effekte1).  Von  demselben  Gedanken  aus-  : 
gehend,  zu  wasserlöslichen  Proteinverbindungen  des  Silbers  zu  gelangen, 
hat  L.  Lilienfeld  einen  identischen  Weg  eingeschlagen,  indem  er  den 
alkohollöslichen  Anteil  der  Spaltungsprodukte  der  Paranucleoproteide,  den 
schon  Danilewski  Protalbin  genannt  hat,  mit  Silber  behandelte  und 
so  eine  Silberprotalbin-Verbindung,  das  Largin2),  erhielt,  welche  11.1% 
Silber  enthielt  und  sich  bis  zu  10%  im  Wasser  löste.  Die  wässerigen 
Lösungen  des  Largins  werden  weder  durch  Chloride,  noch  durch  Ei- 
weiß gefällt. 

Lösliche  Eiweißverbindungen  des  Silbers,  Eisens,  Kupfers,  Quecksilbers, 
Bleis,  Zinks  und  Wismuts  erhält  man  weiters  bei  Verwendung  der  Pflanzenglobuline, 
wenn  man  Pflanzenlegumin  in  Alkali  löst  und  einen  Überschuß  von  Alkali  zusetzt, 
hierauf  das  betreffende  Metallsalz,  z.  B.  Silbernitrat,  in  berechneter  Weise  ein- 
gießt. Ein  etwa  entstandener  Niederschlag  verschwindet  beim  Erwärmen  auf  dem 
Wasserbad.  Die  Reaktionsflüssigkeit  fällt  man  mit  Alkohol  oder  dialysiert  sie 
und  trocknet  dann  im  Vakuum. 

Man  läßt  auch  Silbersalze  oder  Silberoxyd  auf  Methylenproteine  (durch  Ein- 
wirkung von  Formaldehyd  auf  Proteine  in  der  Kälte  erhalten)  einwirken,  resp. 
auf  Methylenalbumosen 

Bei  allen  diesen  Silberpräparaten,  welche  als  Silbersalze  von  Eiweiß- 
körpern anzusehen  sind,  ist  zu  bemerken,  daß  ihnen  je  nach  ihrem 
Silbergehalt  und  nur  von  diesem  abhängig,  baktericide  Wirkungen  zu- 
kommen. Es  empfiehlt  sich  daher,  bei  der  Darstellung  dieser  Präparate 
darauf  zu  sehen,  und  desto  wertvoller  ist  auch  das  Endprodukt,  daß 
die  Körper  möglichst  reich  an  Silber  sind  und  daß  sie  sich  in  Wasser 
möglichst  leicht  lösen.  Es  ist  nämlich  ein  Nachteil  dieser  Präparate, 
daß  sie,  wegen  ihrer  schweren  Benetzbarkeit  und  auch  wegen  ihrer 
meist  sehr  schweren  Löslichkeit  sehr  schlecht  wieder  in  Lösung  gehen. 
Die  ätzende  Wirkung  des  salpetersauren  Silbers  geht  diesen  Substanzen 
ab.  Da  wir  nun  in  der  Therapie  in  hohem  Grade  auf  die  ätzende  Wirkung 
des  salpetersauren  Silbers  angewiesen  sind,  wird  dieses  Präparat  von 
all  den  besprochenen  nach  dieser  Richtung  hin  nicht  verdrängt  werden. 
Hingegen  sind  für  Tiefenwirkungen  solche  komplexe  oder  halbkomplexe 
Silbereiweißverbindungen  zu  empfehlen.  Gegenwärtig  kann  wohl  kaum 
mehr  von  einem  Bedürfnis  nach  einem  neuen  Silberpräparat  in  der 
oben  angedeuteten  Richtung  gesprochen  werden.  Kombinationen  dieser 
Art  mit  verschiedenen  Eiweißderivaten,  welche  mehr  oder  weniger  zweck- 
entsprechend sein  werden,  sind  natürlich  leicht  möglich. 

Die  Spaltungsprodukte  des  Leims  (Gelatosen)  z.  B.  werden  neutralisiert,  mit 
Silbernitrat  versetzt  und  eingedampft  oder  mit  Alkohol  oder  Aceton  gefällt.  Die 


x)  Neißer,  Dennatolog.  Zentralbl.  1897.  Heft  1.  Barlow,  Münchener  med. 
Wochenschr.  1897.  Nr.  45. 

2)  Pezzoli,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1898.  Nr.  11. 

3)  DRP.  118353,  118496. 
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Gelatosesilberverbindungen  enthalten  ca.  20%  Ag.1).  Statt  Silbernitrat  kann  man 
organische  Silberverbindungen  oder  Silberoxyd  benützen  2).  Die  Silbergelatosen 
erhält  man  auch,  wenn  man  das  Neutralisationsmittel  für  die  Gelatose'n  erst  nach 
dem  Vermischen  der  Gelatoselösung  mit  der  Silberlösung  zugibt3). 

Hegonom  ist  eine  Silbernitratammoniakalbumose,  welche  etwa  7% 
Silber  enthält,  in  Wasser  leicht  löslich  ist  und  alkalisch  reagiert. 

Mit  Hilfe  von  Alkalisalzen  der  Harzsäuren  kann  man  Schwermetallpräparate 
erhalten,  welche  auch  nach  dem  Trocknen  sich  leicht  kolloidal  in  Alkalien  lösen. 
Auch  von  Schwefelammon  wird  das  Metall  nicht  ausgefällt.  Im  Magensaft  werden 
die  Verbindungen  nicht  angegriffen.  Man  kann  z.  B.  aus  copaivasaurem  Natrium, 
Sübernitrat,  Ätzkali  und  Hydroxylamin  ein  solches  Präparat  erhalten.  Silber 
kann  durch  andere  Metalle,  wie  Quecksilber,  Hydroxylamin  durch  Hydrazin,  Form- 
aldehyd etc.  ersetzt  werden4). 

Riedel  stellt  ein  leichtlösliches  Doppelsalz  aus  Succmimidsilber  und  Hexa- 
methylentetramin her  durch  Lösen  dieser  beiden  Verbindungen  und  Einengen 
zur  Krystallisation 6) . 


Eisen. 

Eisenpräparate  werden  aus  zwei  Gründen  in  der  Therapie  benützt. 
Die  größte  Verwendung  findet  Eisen  in  der  Therapie  des  Heilmittel 
bei  Chlorose  und  Anämie,  wo  es  als  Material  zum  Aufbaue  und  zur 
Regeneration  der  roten  Blutkörperchen  dienen  soll,  oder,  wie  andere 
glauben,  als  Reizmittel  für  die  Regeneration;  ferner  werden  in  der 
Therapie  die  blutstillenden  Eigenschaften  des  Eisens,  wemi  auch  in  weit 
geringerem  Maße,  benützt.  Diese  letztere  Eigenschaft,  Blut  zur  Koagu- 
lation zu  bringen,  kommt  aber  nur  der  Oxydreihe  der  Eisensalze  zu, 
fehlt  jedoch  der  Oxydulreihe  vollständig. 

Über  den  therapeutischen  Wert  der  Eisenpräparate  bei  Chlorose 
zu  sprechen  ist  hier  nicht  am  Platze.  Jedenfalls  stehen  die  Praktiker 
ausnahmslos  auf  dem  Standpunkte,  daß  man  mit  der  Eisentherapie 
gute  Erfolge  zu  verzeichnen  hat.  Eine  andere  Frage  ist  es,  ob  es 
sich  besser  empfiehlt  anorganische  Eisenpräparate  oder  organische, 
insbesonders  solche,  m denen  Eisen  in  einer  lar vierten,  nicht  ionisier- 
baren Form  enthalten  ist,  zu  verwenden.  Die  große  Erfahrung 
der  Kliniker  hat  gezeigt , daß  für  die  Therapie  die  anorganischen 
Salze  unter  sonst  gleichen  Umständen  mindestens  dasselbe  leisten, 
wie  die  organischen  Präparate  mit  lar  viertem  Eisen.  Die  Zahl  der 
seit  langer  Zeit  empfohlenen  Eisen  Verbindungen  ist  Legion.  Diese 
hier  eingehend  zu  besprechen,  erscheint  überflüssig,  da  es  sich  meist 
um  anorganische  oder  organische  Salze  des  Eisens  handelt,  deren  Säure 
ohne  jede  Beziehung  zur  Wirkung  ist. 

Für  die  Verwendung  bei  Chlorose  und  Anämie  eignen  sich  von 
den  Salzen  die  Oxydulsalze  aus  dem  Grunde  besser,  weil  die  Oxydsalze 
eine  ätzende  Wirkung  haben  und  aus  diesem  Grunde  den  Magen  stärker 
belästigen  als  die  Oxydulsalze. 

')  Höchster  Farbwerke.  DRP.  141967 

2)  DRP.  146792. 

3)  DRP.  146793. 

4)  K.  Roth,  Darmstadt.  DRP.Anm.  R.  30497 

6)  DRP.  217987. 


42* 


(360 


Eisen. 


Die  ätzenden  und  den  Magen  belästigenden  Wirkungen  des  Elsens, 
ferner  die  unangenehme  Nebenwirkung  auf  die  Zähne  haben  von  jeher 
das  Bestreben  gezeigt,  unschädliche  Präparate  dieser  Art  zu  gewinnen. 
Zum  Teil  wurde  dieser  Zweck  durch  die  pharmazeutische  Darreich  aags- 
form  erreicht. 

Eine  Richtung  ging  dahin,  Präparate  darzustellen,  in  denen  das 
Eisen  in  einer  Form  gebunden,  wie  im  Hämoglobin  selbst,  daß  es  sich 
nämlich  durch  Schwefelammonium  nicht  mehr  nachweisen  läßt. 

Vom  Hämoglobin  ausgehend,  hat  R.  Kobert  durch  Reduktion  mittelst 
Zink  das  sogenannte  Hämol  dargestellt,  welcher  eisenhaltige  Eiweiß- 
körper das  Eisen  noch  in  derselben  Form  gebunden  enthält,  wie  Hämo- 
globin, der  rote  Blutfarbstoff.  Die  Kliniker  halten  jedoch  daran  fest, 
daß  die  verschiedenartigen  Blutpräparate,  sowie  die  rein  dargestellten 
Hämoglobinpräparate  bei  ihrer  therapeutischen  Verwendung  vor  den 
gewöhnlichen  Eisenmitteln  keine  Vorzüge  haben,  wenn  auch  in  den 
letzten  Jahren  die  Verwendung  von  Blutpräparaten  in  der  Eisen- 
therapie eher  zugenommen  hat. 

R.  Bunge1)  hat  in  der  Leber  einen  eigentümlichen  eisenhaltigen 
Eiweißkörper  (Hämatogen)  gefunden,  welcher  dadurch  charakterisiert 
ist,  daß  in  einer  ammoniakalischen  Lösung  desselben  Schwefelammonium 
unmittelbar  keinen  Niederschlag  erzeugt. 

Einen  analogen  Körper  wollten  0.  Schmiedeberg2)  und  Pio 
Marfori3)  nach  folgendem  Verfahren  darstellen. 

Zuerst  wird  aus  Eiweiß  Alkalialburuinat  erzeugt  und  das  Albuminat  aus- 
gefällt.  Man  löst  dieses  in  Ammoniak  wieder  auf  und  versetzt  es  mit  einer  mit 
Ammoniak  neutralisierten  Lösung  von  weinsaurem  Eisen.  Man  erwärmt,  filtriert 
die  Lösung  und  fällt  mit  Essigsäure  aus.  Man  bekommt  immer  ein  Präparat  von 
konstantem  Eisengehalt.  Im  Mittel  enthält  die  Ferratin  genannte  Verbmdung 
0,702  g Fe. 

Diese  Verbmdung  ist  resorbierbar,  was  nach  Pio  Marfori  nur  bei 
Präparaten  mit  organisch  gebundenem  Eisen  möglich  ist.  Der  große 
Enthusiasmus,  mit  dem  diese  anscheinend  große  Errungenschaft  be- 
grüßt wurde,  hat  sich  inzwischen  schon  gelegt. 

De  Groot 4)  wies  darauf  hin,  daß  dieser  künstliche  Körper  mit  der 
Eisen  Verbindung  der  Leber  (Bunge’s  Hämatogen)  keineswegs  identisch 
ist,  er  sei  vielmehr  eine  schwach  saure,  zu  den  Eisenalbuminaten  ge- 
hörige Verbindung  und  stimmt  in  seinen  Eigenschaften  fast  vollkommen 
mit  dialysiertem  Eisenalbuminat  überein.  Von  Bunge  s Hämatogen 
unterscheidet  es  sich  dadurch,  daß  ihm  durch  salzsäurehaltigen  Alkohol 
Eisen  sofort  entzogen  wird.  Battistini 5)  erhielt  gleiche  Resultate  bei 
Untersuchung  dieses  Ferratms.  Auch  in  der  Praxis  zeigte  es  sich,  wie 
zuerst  an  der  Ziemßeri’schen  Klinik  konstatiert  wurde,  daß  diese  Substanz 
keinen  Vorteil  vor  den  übrigen  Eisenpräparaten  besitze. 


i)  HS.  10.  453  (1886). 

*)  AePP.  33.  101. 

»)  Ther.  Mon.  1895.  Nr.  10.  AePP.  29.  212. 

4)  Nederl.  Tijdschr.  Pharm.  1895.  161. 

s)  Wiener  med.  Presse,  1895.  1842. 
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Durch  Verdauung  wird  Hämatogen  nicht  angegriffen,  das  Eisen 
des  Ferratins  aber  in  Eisenchlorid  übergeführt 1). 

Wenn  man  sich  bei  einem  vorliegenden  Eisenpräparat  überzeugen 
will,  ob  das  Eisen  in  demselben  organisch  gebunden  (larviert)  ist  oder 
ob  es  sich  um  ein  organisches  Eisensalz  handelt,  bedient  man  sich  am 
besten  der  Probe  von  Macallum2).  Diese  Probe  beruht  auf  der  Ver- 
färbung von  Hämatoxylinlösungen  durch  Eisensalze.  Man  bereitet 
eine  frische  34%^Se  Lösung  von  Hämatoxylin  in  Wasser  und  setzt 
eine  kleine  Menge  der  zu  prüfenden  Substanz  zu.  Präparate,  welche 
anorganische  Eisen  Verbindungen  sind,  erzeugen  eine  blauschwarze 
Färbung,  während  die  Präparate  mit  organisch  gebundenem  Eisen  mit 
dem  Hämatoxylin  nicht  reagieren. 

Eine  Prüfung  mit  diesem  Reagens  zeigt,  daß  das  Spaltungsprodukt 
des  Hämoglobins,  das  Hämatin,  sowie  das  Ferratin  aus  Ochsenlebem, 
organische  (larvierte)  Eisen Verbindungen  sind,  hingegen  ist  das  künst- 
liche Ferratin  eine  anorganische  Eisen  Verbindung,  ebenso  wie  alle 
sonstigen  Eisenpeptonate  und  Albuminate. 

Warum  trotzdem  im  künstlichen  Ferratin  das  Eisen  scheinbar 
larviert  erscheint,  ist  aber  von  keiner  Seite  genügend  aufgeklärt  worden. 
Von  Interesse  für  dieses  auffällige  Verhalten  des  Ferratin  ist,  daß  das 
Cuperatin  (eine  dem  Ferratin  nachgebildete  Kupferverbindung  [Kupfer- 
albuminsäure]) auch  für  den  Menschen  im  wesentlichen  unbedenklich 
wirkt,  während  stearinsaures  Kupfer  sehr  giftig  ist  3). 

Bei  einer  Nachuntersuchung  der  0.  Schmiedeberg ’schen  Angaben 
fanden  Beccari  und  Scaffidi4)  sowie  E.  Salkowski 5),  daß  das  natürliche 
Ferratin  kein  Körper  sui  generis.  keine  Ferrialbuminsäure  sei,  sondern 
ein  Nucleoproteid  mit  schwankendem  Eisengehalt  und  daß  die  künst- 
liche Ferrialbuminsäure  mit  dem  natürlich  vorkommenden  Körper  nicht 
identisch  oder  verwandt  sei. 


Um  die  unangenehmen  Nebenwirkungen  der  Eisenpräparate  zu 
vermeiden,  bedient  man  sich  mit  Vorliebe  der  Verbindungen  des  Eisens 
mit  Eiweiß  (Eisenalbuminate),  (hierher  gehört  auch  das  Ferratin), 
Pepton  (Eisenpeptonate),  Albumosen  (z.  B.  Eisensomatose),  Eisen- 
saccharate  etc. 

Ein  Eiseneiweißpräparat,  welches  im  Magensaft  ganz  unlöslich  und 
erst  durch  Einwirkung  von  Darmsaft  Eisen  abspaltet,  soll  die  Eiweiß- 
verbindung  des  Naphtholgrün  (Eisenverbindung  des  a-nitro-d-naphthol- 
p-sulfosauren  Natrons)  sein.  Therapeutische  Versuche  liegen  nicht  vor 
Der  Bedarf  nach  Eisenpräparaten  liegt  bei  der  großen  Verwendung 
von  Eisen  dann,  daß  man  den  Magen  wenig  belästigende  Kombinationen 
sucht  und  bei  dem  langen  Gebrauche  dieser  Mittel  gern  abwechselt 
Dieses  ist  der  Grund  der  wahren  Hochflut  verschiedenster  Eisenpräparate, 
die  tagtäglich  „erfunden“  werden. 


J J^0^erL  Deutsche  raed.  Wochenschr.  1894. 
J Joffrn.  of  pkysiol.  22.  92.  187. 


600. 


Knnf‘l  Ntci\Schwarz’  4ePR  ;{5'  437  ist  diese  Angabe  unrichtig  Bei  solchen 
TMalv’fjfhres1?  verlangsamt,  aber  sonst  identisch 

*)  Hs!7 58^282eSH908/9)erC^emie  ^ 494  (19°2)’  HS'  54  448  <1907/8)- 


662 


Eisen. 


So  haben  Knoll  & Co. x)  ein  P-  und  N-haltiges  Eisenpräparat  aus  Casein- 
verdauungsprodukten (durch  Pepsinsalzsäure  gewonnen)  dargestellt,  indem  sie  * 
neutralisieren  und  das  Filtrat  mit  5%  Ferriammoniumlösung  versetzen.  Beim 
Erhitzen  zum  Sieden  scheidet  sich  das  Eisensalz  einer  N-  und  P-haltigen  organischen 
Säure  ab,  die  in  Magensaft  unlöslich,  in  schwacher  Soda  (Darmsoda)  löslich  ist. 

Nach  0.  Cohnheim 1  2)  besitzt  die  Phosphorsäure  die  Fähigkeit,  ähn- 
lich wie  Nucleinsäure,  Eisen  zu  maskieren. 

Die  Darstellung  der  sauren  Eisensalze  der  Phosphorweinsäure  geschieht  durch 
Umsetzung  der  Alkalisalze  der  genannten  Säure  mit  Eisensalzen  oder  Einwirkung 
von  Weinsäure  auf  die  Eisenphosphate  oder  Fällen  der  Eisentartrate  mit  Phosphor- 
säure. Man  kann  auch  aus  der  durch  Einwirkung  von  überschüssiger  Weinsäure 
auf  Eisenphosphate  gewonnenen  Lösung  die  komplexen  Salze  durch  \\  asser, 
Alkohol  oder  Alkali  abscheiden.  Dargestellt  wurden  saures  Ferro-  und  Ferri- 
phosphortartrat3).  I 

Man  kann  an  Stelle  von  Weinsäure,  Citronensäure  verwenden  und  so  die 
sauren  Ferro-  und  Ferriphosphorcitrate  erhalten4 *). 

Die  freien  hochmolekularen  Monojodfettsäuren6)  werden  in  die  unlöslichen 
Salze  des  Eisens  und  Mangans  verwandelt.  Die  alkoholische  Lösung  der  Säure 
wird  mit  Kalilauge  neutralisiert  und  mit  Manganchlorür  versetzt.  Das  Eisensalz 
wird  mit  Eisenchloriir  in  gleicher  Weise  erhalten. 

Es  wurde  auch  vorgeschlagen,  Eisen,  sowie  auch  Silber  (s.  p.  657)  und  Queck- 
silber (s.  p.  643)  mit  Nuclein  zu  verbinden,  was  wohl  keinen  Vorteil  vor  anderen 
Säuren  haben  kann.  Man  gewinnt  das  notwendige  Nuclein  aus  Hefe,  indem  man 
diese  mit  Alkali  extrahiert  und  die  Eiweißkörper  in  der  mit  Essigsäure  angesauerten 
Lösuiw  bei  75°  C koaguliert.  Aus  dem  Filtrate  wird  das  Rohnuclein  mit  saurem 
Alkohol  gefällt.  Das  Nuclein  wird  mit  Permanganat  durch  leichte  Oxydation 
gereinigt.  Die  schwach  alkalische  Nucleinlösung  versetzt  man  nun  mit  Salzen  des 
Silbers,  Quecksilbers  oder  Eisens  und  fällt  die  Lösung  mit  Alkohol,  dein  man  etwas 
Neutralsalz  zusetzt. 

G.  Richter-Budapest 6)  verbindet  Lecithin  und  dessen  Halogenderivate  mit 
Ferrohalogeniden,  indem  er  alkoholische  Lösungen  von  Ferrobromid  oder  Ferro- 
jodid  mit  alkoholischen  Lösungen  von  Lecithin,  Bromlecithin  oder  Jodlecithm 
vermischt  und  die  ausgefallenen  Niederschläge,  nach  dem  Abkuhlen  mit  Eis,  mit 
Alkohol  auswäscht. 

Von  sehr  vorübergehendem  Erfolg  begleitet  war  die  anfangs  eben- 
falls mit  großem  Jubel  erfolgte  Einführung  von  blutstillenden  Eisen- 
verbindungen und  zwar  kam  gleichzeitig  dasselbe  Präparat  unter  z\\  ei 
verschiedenen  Bezeichnungen  Ferropyrin  7)  und  Ferripyrin8)  auf  den 
Markt.  Es  ist  dies  die  Doppelverbindung  des  Eisenchlorids  mit  dem 
Antipyrin,  welches  kräftig  adstringierend  und  schwach  anästhesierend 
wirkt.  Aus  dem  gleichen  Grunde  wurde  Eisenchloridchinm  dargestellt. 
Beide  verbinden  mit  ihrer  blutstillenden  Wirkung  auch  alle  jene  schäd- 
lichen Nebenwirkungen,  welche  dem  Eisenchlorid  eigen  sind  und  die 
dessen  Anwendung  zur  Blutstillung  so  außerordentlich  beschranken. 

1)  DRP.  114273. 

2)  0.  Cohnheim,  Chemie  d.  Eiweißkorper. 

3)  DRP.  211529. 

4)  DRP.  211530,  Zusatz  zu  DRP.  211529. 

5)  DRP.  202353,  Zusatz  zu  DRP.  180622. 

7)  AuUV eranfaisung  von  Cubasch  (Wien.  med.  Presse  1895.  Nr.  7)*on  Knoll  & 

Co.,  ^^p^fe^d^gestdlL  Witkows]d  yon  den  Farbwerken  Höchst  a.  M.  dar- 

gestellt. 
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Die  bekannten  Wirkungen  der  arsenigen  Säure  haben  mehrere 
Versuche  gezeitigt,  um  Derivate  der  arsenigen  Säure  für  die  innere 
Anwendung  als  Ersatzmittel  der  Grundsubstanz  selbst  einzuführen. 
Der  Versuch,  Dimethylarsinsäure  (CH3)2AsO.OH  als  Ersatzmittel  des 
Arsens  einzuführen , ist  hinter  den  gehegten  Erwartungen  zurück- 
geblieben. Die  ersten  Untersucher  der  Kakodylsäure  hielten  sie  für 
ungiftig,  aber  sie  ist  ebenfalls  als  giftig  anzusehen,  da  sie  im  tierischen 
Organismus  später  dieselben  Erscheinungen  erzeugt,  wie  die  anor- 
ganischen Arsenpräparate.  Die  organischen  Arsen  Verbindungen  Schemen 
den  Organismus  z.  T.  zu  passieren,  ohne  in  eine  der  giftigen  anorganischen 
Verbindungen  des  Arsens  überzugehen.  Die  pharmakologische  Wirkung 
der  Kakodylsäure  ist  daher  nicht  allem  auf  die  Bildung  von  anorganischen 
Arsenoxyden  zurückzuführen.  Der  größte  Teil  der  Kakodylsäure  wird 
von  einer  großen  Zahl  von  Organen  zu  flüchtigem  Kakodyloxyd  redu- 
ziert, und  zwar  in  erster  Linie  vom  Magen,  Darm  und  der  Leber;  als 
solches  wird  sie  dann  vom  Organismus  ausgeschieden,  zum  großen  Teil 
durch  die  Exspirationsluft  und  dies  besonders,  wenn  die  Einnahme 
per  os  stattgefunden1).  Die  Kakodyl Verbindungen  wirken  zunächst 
anders  als  Arsenik,  aber  sobald  sie  längere  Zeit  im  Körper  verweilen 
und  sich  zersetzen,  treten  Arsensymptome  auf2).  Es  scheint  hier  ein 
analoges  Verhalten  wie  beim  Quecksilberdimethyl  vorzuliegen.  Nach 
Schulz  ist  die  Kakodylsäure  bei  Berücksichtigung  gleichen  Arsen- 
gehaltes weniger  giftig,  als  die  arsenige  Säure.  Es  handelt  sich  also 
• nur  um  Verlangsamung  und  nicht  Verringerung  der  Wirkung  durch 
Eintritt  der  organischen  Radikale  in  die  Arsensäure.  Doch  zeigt  die 
Kakodylsäure  unangenehme  Nebenwirkungen,  da  sie  dem  Harne,  Schweiße 
und  der  Respirationsluft  der  Kranken  einen  sehr  widerlichen  Geruch 
verleiht. 


Von  der  eingeführten  Kakodylsäure  wird  ein  Teil  im  Harn  unver- 
ändert ausgeschieden,  ein  anderer  sehr  kleiner  Teil  wird  im  Organis- 
mus oxydiert  und  dessen  Arsen  erscheint  in  Form  von  arseniger  Säure 
oder  Arsensäure  im  Harn.  Die  therapeutischen  Wirkungen  der  Kakodvl- 
saure  beruhen  nach  Heffters  Ansicht  auf  dem  im  Organismus  abge- 
spaltenen Arsen  und  die  Säure  ist  nur  in  dem  Maße  wirksam,  als  sie 
der  Oxydation  anheimfällt3). 

Astruc  und  Murco  empfahlen  für  Tuberkulosebehandlung  Guaiacol- 
kakodylat  und  Kakodylzimtsäure.  Ersteres  heißt  Kakodyljacol  As(CH»), 
U2.L6H4.0CH3  und  wn-d  schon  durch  kaltes  Wasser  in  beiden  Kompo- 
nenten zerlegt  Letzteres  C6H5 . CH : CH . COOH . AsO  (CH3)2 . OH  zer- 
setzt sich  ebenfalls  mit  Wasser  4). 

dm  ^;FkeÄfnSVr,e  (CA>^O.OH  ist  ein  ziemlich  schnell  wirken- 
Kni.ll;  “ ' S1°htor  Wirkungsweise  nach,  hinsichtlich  der  analogen 
Konstitution,  der  Dimethylarsinsäure  an  die  Seite  setzen.  Mono- 


•')  SrS,UHSAir432yM16)<1879)’  Ä'  HeHter'  AcPR  4e-  231  <1901)' 

3)  A.  Heffter,  AePP.  46.  230  (1901). 

) Journal  Pharm,  et  Cliim.  12.  553. 
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plienylarsinsäure  scheint  im  Organismus  langsamer,  aber  sonst  wie 
Diphenylarsinsäure  zu  wirken.  Der  Ersatz  von  Hydroxylen  durch 
organische  Radikale  in  der  Arsensäure  AsO(OH)3  verzögert  aber  nur 
die  Wirkung,  denn  das  Substitutionsprodukt  wirkt  qualitativ  der  Grund- 
substanz gleich.  Von  diesen  Derivaten  hat  nur  die  Kakodylsäure  eine 
beschränkte  Anwendung  in  der  Medizin  gefunden. 

Das  sehr  moderne  Verfahren,  anorganische  Substanzen  an  Eiweiß- 
körper zu  binden,  hat  auch  den  Versuch  gezeitigt,  eine  Arsencasein- 
verbindung herzustellen.  Wenn  man  Arseniodür,  -bromür  oder  -chlor ür 
in  Alkohol  löst  und  auf  pulveriges  Casein  einwirken  läßt,  so  erhält  man 
Arsencaseinate,  welche  auch  das  verwendete  Halogen  enthalten.  Diese  ■ 
Arsen  Verbindungen  enthalten  Arsen  angeblich  in  der  larvierten  Form 
und  sind  alle  wasser-  und  alkalilöslich.  Über  die  praktische  Verwertbar- 
keit dieser  Verbindungen  liegen  keine  Urteile  vor,  aber  man  muß  be- 
denken, daß  diese  Verbindungen  durch  verdünnte  Säure  aus  ihrer 
wässerigen  Lösung  fallen  und  daß  sie  daher  länger  sich  im  Magen- 
darmkanal aufhalten  werden,  als  etwa  arsenige  Säure,  die  man  in 
Form  der  Fowler’schen  Lösung  den  Patienten  eingibt.  Nun  suchen 
wir  bei  der  internen  Verabreichung  des  Arsens  möglichst  rasch  ■ 
resorbierbare  Präparate  einzugeben,  damit  wir  nur  Wirkungen  innerhalb 
des  Organismus  und  nicht  Wirkungen  auf  die  Schleimhaut  des  Magen-  3 
darmkanales  erzielen,  die  wir  keineswegs  benötigen  und  die  immer 
schädlich  sind,  da  es  unter  Umständen  zur  Entstehung  einer  Gastro-  j 
enteritis  kommen  kann. 

Aus  diesem  Grunde  werden  wir  wohl  annehmen  können,  daß  es 
zweckmäßiger  ist,  die  arsenige  Säure  in  einer  der  bekannten  pharma- 
zeutischen Zubereitungen  in  gelöster  und  leicht  resorbierbarer  Form 
zu  verabreichen,  als  in  Form  von  Präparaten,  aus  denen  erst  die  arsenige 
Säure  abgespalten  werden  muß,  und  die  wegen  ihrer  schwereren  Resorbier- 
barkeit und  ihres  längeren  Aufenthaltes  im  Magendarmkanal  die  so  " 
unerwünschten  Nebenwirkungen  gastroenteritischer  Natur  hervorrufen. 

Arseneiweißverbindungen,  welche  noch  Phosphor  und  Schwefelsäure  enthalten,  \ 
erhält  man  aus  Eiweißkörpern  durch  Einwirkung  von  Arsentrichlorid  und  Phos- 
phorpentoxyd  in  Essigsäureanhydridlösung.  Eie  Präparate  enthalten  0,6°  o Arsen  ) . 

Volkmar  Klopfer-Eresden  stellt  eine  Arseneiweißverbindung  durch  Einwir-  . 
kung  von  Arsentrichlorid  auf  Weizeneiweiß  bei  Gegenwart  von  Alkohol  bei  gewöhn-  : 
licher  Temperatur  her.  Eas  Produkt  enthält  4,33  % Arsen* 2). 

Wasserlösliches  arsensaures  Eisen  in  kolloidaler  Form  enthaltende  Präparate  _ 
kann  man  gewinnen,  wenn  man  eine  wässerige  ammoniakalische  Lösung  von 
arsensaurem  Eisen  mit  einer  wässerigen  Lösung  von  Alkali-  oder  Ammomum- 
salzen  der  Pro  talbin-  und  Lysalbinsäure  oder  mit  einer  Lösung  der  Alkalisalze 
von  Albumosen  versetzt,  den  entstehenden  Niederschlag  abfiltriert  und  das  r l ra  j 
im  Vakuum  zur  Trockne  eindampft3).  . I 

Arsen  in  kolloidaler  Form  enthaltende  Präparate  erhält  man  durch  Reduktion 
von  Arsen Verbindungen  auf  nassem  Wege  bei  alkalischer  Reaktion  und  bei  Gegen  j 

wart  von  Schutzkolloiden4).  ...  , . 

Karl  Sorger  in  Frankfurt  stellt  Eisensalze  der  Arsenweinsaure  und  Arsen-  ■ 
citronensäure  her,  indem  er  entweder  die  Alkalisalze  der  Arsenw  einsaure  resp.  I 


x)  J.  Gnezda,  ERP.  201370. 

2)  ERP.  214717. 

3)  Kalle,  ERPAnrn.  K.  23394. 

*)  Heyden,  ERPAnrn.  C.  15869. 
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Arsencitronensäure  mit  Eisensalzen  umsetzt  oder  die  Eisentartrate  bzw.  Eisencitrate 
mit  Arsensäure  behandelt  oder  schließlich  Weinsäure  resp.  Citronensäure  auf 
Eisenarseniate  ein  wirken  läßt1). 

Wasserlösliche  Salze  der  Arsensäure2)  mit  Albumosen  erhält  man  durch 
Vereinigen  der  wässerigen  Lösungen  und  Fällung  mit  Alkohol.  Arsensaure  Salze 
der  Gelatosen  erhält  man  durch  Erhitzen  einer  Glutinlösung  mit  Arsensäure,  wobei 
Peptonisation  eintritt 3). 

Die  wässerige  Arsensäurelösung  4)  kann  auch  auf  die  in  Alkohol  suspendierte 
Albumose  zur  Einwirkung  gebracht  werden. 

Wasserlösliches  glycerinarsensaures  Eisenoxydul  wird  folgendermaßen  dar- 
gestellt6): Ferroammonsulfat  wird  mit  Alkali  bei  Ausschluß  von  Luftsauerstoff 
gefällt  und  mit  luftfreiem  Wasser  ausgewaschen,  hierauf  eme  Lösung  von  Glycerin- 
arsensäure (durch  Erwärmen  von  Arsensäure  mit  Glycerin  erhalten)  zugebracht  und 
erwärmt,  die  Lösung  wird  im  Vakuum  bei  Gegenwart  von  Kohlensäure  eingeengt. 

Man  kann  auch  Spateisenstein  mit  Glycerinarsensäurelösung  erwärmen, 
filtrieren  und  einengen  6). 

Das  Arsanilid  (Atoxyl)  wurde  zuerst  von  Bechamp  1863  dargestellt, 
1901  von  Ferdinand  Bhimenthal  toxikologisch  untersucht,  welcher  fand, 
daß  es  keine  Anilinwirkung,  sondern  eine  spezifische  Arsenwirkung 
zeigt.  Schließlich  wurde  nach  verschiedenen  Untersuchungen,  welche 
die  Unrichtigkeit  der  Bechamp’schen  Formel  dartaten,  von  P.  Ehrlich 
und  Bertheim  die  richtige  Formel  ermittelt. 

P.  Ehrlich  und  A.  Bertheim7)  zeigten,  daß  das  Atoxyl  das  Mono- 
natriumsalz der  p-Aminophenylarsinsäure 


NH*'O-As0<0Na  ist. 

• 

Diese  Konstitutionsermittlung,  sowie  die  physiologische  Prüfung 
des  Atoxyls  und  zahlreicher  Derivate  desselben,  war  von  größter  Trag- 
weite für  die  Synthese  des  Salvarsans. 

Atoxyl  gibt  erst  bei  der  Kalischmelze  das  festgebundene  Arsen  ab. 
Man  kann  in  dieser  Form  40—50  mal  soviel  Arsen  geben,  als  bei  Ver- 
wendung von  Sol.  Fowleri  8). 

Die  Einführung  von  Jod  und  Brom  erhöht  die  Giftigkeit  des 
Atoxyls,  weil  dieses  sich  in  der  Leber  ablagert,  während  das  halogen- 
ieie  es  nicht  tut.  Beim  Hektin  ist  die  Arsenausscheidung  am 
schnellsten  beendigt,  während  die  Halogenderivate  des  Atoxyls  am 
langsamsten  ausgeschieden  werden.  Recht  wenig  giftig  ist  das  tertiäre 
Dimethylarsenamlin  von  Michaelis. 

Arsacetin  ist  Acetylatoxyl,  es  ist  ungleich  ungiftiger  als  Atoxyl9) 

Die  Einführung  eines  Acetylrestes  setzt  aber  nicht  bei  allen  Tier- 
arten die  Toxicitat  der  Arsanilsäure  herab,  weil  die  Acetarsanilsäure 
bei  verschiedenen  Tieren  mehr  oder  weniger  vollständig  in  die  beiden 
Komponenten  gespalten  wird. 


’)  DRP.  208711. 

2j  Knoll-Ludwigshafen,  DRP.  135306. 
p Knoll-Ludwigshafen,  DRP.  135307. 

*)  Knoll-Ludwigshafen,  DRP.  135308. 

) Hpiegel-Charlottenburg,  DRP.  138754. 

) Spiegel-Charlottenburg,  DRP.  146456. 

7)  BB.  40.  3292  (1907). 

■ehr.  1902B279men‘haI’  ******  >5-  Schild,  Berliner  klin.  Wochen- 

°)  Alb.  Neißer,  Deutsche  med.  Wochenschr.  34.  1500. 
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Phenoxylessigsäure  erhöht  die  Toxizität,  Phthalsäure  mindert  sie 
beträchtlich  in  Verbindung  mit  Atoxyl.  Diese  Verbindungen  sollen 
gegen  Trypanosomen  heilkräftiger  sein  als  Atoxyl1). 

Hektin  ist  das  Natriumsalz  der  Benzolsulfon-p-aminophenylarsin- 
säure 2) . 

Der  Arsensäurerest  haftet  beim  Atoxyl  sehr  fest  am  Benzolkern 
und  es  zeigt  sich  eine  weitgehende  Analogie  zwischen  Arsanilsäure  und 
Sulfanilsäure.  Diese  Analogie  geht  soweit,  daß  man  auch  die  leichte  Spalt- 
barkeit beider  durch  Halogen  durchführen  kann.  So  entsteht  aus  Arsanil- 
säure mit  Bromwasser  fast  quantitativ  Tribromanilin  und  Arsensäure. 
Alle  Halogenderivate  der  Arsanilsäure  haben  eine  bedeutend  stärkere 
Giftigkeit  als  ihre  Muttersubstanz. 

Atoxylsaures  Quecksilber  wird  Atyrosyl  genannt. 

Der  Chininester  der  p-Dichlorarsinobenzoesäure  ist  ein  wirksames 
Gift  gegen  Trypanosomen,  aber  auch  sehr  giftig  für  das  an  Trypano- 
somen erkrankte  Tier3). 

p-Aminophenvlarsensäuretetrajodid  HJ,  NH2  .CcH4  ,AsJ4  erhält  man 
durch  Ubergießen  trockener  p-Aminophenylarsensäure  mit  Jodwasser- 
stoff säure  von  1,7  sp.  G.  bis  zur  Lösung  beim  Erwärmen.  Die  Sub- 
stanz wirkt  wie  die  anderen  jodierten  Atoxylderivate,  dabei  aber  stark 
ätzend  und  nekrotisierend  4 5) . 

H 

und  Methyldinatriumarse- 

5) 

niat  CH3As03Na2  + 5 H20  wurden  von  Gautier  unter  dem  Namen 
Arrhenal  empfohlen6 7). 

Dioxydiaminoarsenobenzoldichlorhydrat  ist  Salvarsan.  (Ehrlich- 


01 


Triphenylarsinoxychlorid  (C3H5)3As<^^ 


Hata  606). 

Säureabkömmlinge  der  p-Aminophenylarsinsäure  erhält  man  durch  Acylie- 
rung  von  p-Aminophenylarsinsäure.  Formylarsanilsäure , Acetylarsanilsäure, 
Butyrylarsanilsäure,  Chloracetylarsanilsäure,  Malonylarsanilsäure,  Benzoylarsaml- 
säure,  Phthalylarsanilsäure,  ebenso  ist  der  Harnstoff  der  Ammophenylarsinsaurc 

beschrieben  • , 

p-Aminophenylarsinsäure  und  ilir  Homologen  kann  man  in  Harnstoff-  und 
Thiohamstoffabkömmlinge  verwandeln  durch  Einwirkung  von  Cyansaure  rcsp. 
Sulfocyansäure  oder  deren  Estern  auf  Arsanilsäure8).  . 

Bei  der  Einwirkung  von  Arsensäure  auf  o-  und  m-Toluidin,  sowie  auf  p-Ajli- 
din  wird  l-Aminobenzol-4-arsinsäure,  resp.  ihre  Homologen  gebildet,  msbesondere 
wenn  man  2 Teüe  Arsensäure  mit  3 Teilen  Amm  erhitzt.  Sie  zeigen  analoge 
Wirkungen  wie  die  Arsanilsäure.  Die  Darstellung  von  o-Tolylarsinsaure  aus 
o-Tolylarseniat  durch  Erhitzen  auf  180»  ist  im  englischen  Patent  8oo  v.  14.,  1. 
1908  beschrieben9). 


aj  Balzer  und  Mouneyrat,  Progres  Medical  1909.  Nr.  27.  Revue  International 

de  Medicin  et  de  Chirurgie  1909.  375.  Q • » oq 24 

3)  K.  J.  Oechslin,  The  Philippine  Journ.  of  Science.  6.  Sektion.  A.  Zö.  z*. 

Januar  (1911).  Manila.  , 

*)  Boll.  Soc.  Med.  Clür.  di  Pavia  (1911). 

5)  R.  Robert,  Therap.  d.  Gegenwart  1902/3.  159. 

°)  Presse  mödicale  1902.  791  u.  824. 

7)  Speyerstiftung,  DRP.  191548.  ,n]SiS 

«)  Farbwerke  Höchst,  DRP.  213155,  Zusatz  zu  DRP.  191o48. 

*)  Farbwerke  Höchst,  DRP.  219210. 
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Aus  Arsanilsäure  kann  man  p-Arylglycynarsinsäuren  erhalten  durch  Um- 
setzung von  p-Aminoarylarsinsäuren  mit  Halogenessigsäuren  oder  mit  Formal- 
dehyd und  Blausäure.  Diese  Verbindung  ist  als  Arsanilglycin  beschrieben1). 

Die  carboxylierten  Acylaminophenyl-  und  Acylaminotolylarsinsäuren  erhält 
man  durch  die  Oxydation  der  Homologen  der  p-Acylaminophenylarsinsäuren.  Die 
Acet-o-toluidinarsinsäure,  durch  Acetylierung  der  Grundsubstanz  erhalten,  geht 
durch  Permanganat  in  Acetanthranilarsinsäure  über2). 

Sie  haben  eine  herabgeminderte  Toxicität,  sie  sind  auch  weniger 
giftig  als  die  Acylderivate,  da  sie  im  Organismus  schwerer  spaltbar 
sind.  Die  Methylcarbaminoarsanilsäure  ist  viel  weniger  giftig  beim 
Kaninchen,  halb  so  giftig  als  die  Acetylarsanil säure.  Die  Heilerfolge 
sollen  auch  viel  bessere  sein. 


Die  in  DRP.  191548  beschriebenen  Diarsanilharnstoffe  setzen  schon  die 
Toxizität  bedeutend  herab,  die  Giftigkeit  ist  wie  die  des  Methylhamstoffes  der 
Arsanilsäure,  aber  die  Heilfunktionen  sind  nicht  gesteigert,  so  daß  bei  der  prak- 
tischen Verwendung  der  Diarsanilharnstoff  dem  unsymmetrischen  Harnstoff  bei 
weitem  nachsteht.  Dargestellt  wurden  Carbaminoarsanilsäure,  Thiocarbamino- 
arsanilsäure , Methylcarbaminoarsanilsäure , Phenylcarbaminoarsanilsäure , Carb- 
amino-o-methylarsanilsäure,  Carbaminoanthranilarsinsäure. 

m-Aminophenylarsanilsäure  (Metarsanilsäure)  erhält  man,  indem  man  die 
durch  Nitrierung  von  Phenylarsinsäure  erhältliche  Nitrophenylarsinsäure  in  alko- 
holischer Lösung  mit  Natriumamalgam  oder  mit  Schwefelammon  und  nachher 
mit  Alkalien  behandelt3). 

Die  Einwirkung  von  Phenylisocyanat  auf  Arsanilsäure  führt  nach  A.  Mou- 
neyrat  zu  der  Verbindung  C6H5.  NH.CO.NH.C0H4.As.O(OH)2.  Im  gleichen  Patent 
ist  die  Darstellung  der  Sulfoarylderivate  der  Aminophenylarsinsäure  beschrieben4). 

Die  p-Aminophenylarsinsäure,  welche  Bechamp  durch  Einwirkung  von 
Arsensäure  auf  Anilin  gewonnen  und  fälschlich  als  Metaarsensäureanilid  bezeichnet 
hat,  gibt  bei  der  Verdrängung  des  Arsensäurerestes  durch  Jod  p-  Jodanilin.  Mit 
salpetriger  Säure  läßt  sie  sich  diazotieren.  Aus  dem  Diazokörper  läßt  sich  durch 
Erhitzen  mit  Schwefelsäure  die  p-Oxyphenylarsinsäure  gewinnen,  durch  Behand- 
lung mit  Salzsäure  und  Kupferpulver  gelangt  man  zur  p-Chlorphenylarsinsäure, 
welche  man  am  besten  als  Kobaltsalz  isoliert.  Der  Diazokörper  läßt  sich  leicht 
zu  Azofarbstoffen  kuppeln5). 

tv  Oxyarylarsinsä-uren  erhält  man  durch  Erhitzen  von  Phenolen  mit  Arsensäure 
Die  Acetonlöslichkeit  ermöglicht  es,  aus  dem  Reaktionsprodukte  die  Säure  zu  ge- 
winnen. Dargestellt  wurden  p-Oxyphenylarsinsäure  und  die  m-  und  o-Kresol- 
arsmsaure6). 

Am  Arsen  geschwefelte  Derivate  der  p-Aminophenylarsinsäure  sowie  deren 
Denvaten  erhait  man  bei  Behandlung  ihrer  Lösung  niit  Schwefelwasserstoff. 
Aus  clen  Arsmsauren  und  Arsenoxyden  erhält  man 


Arsendisulfide, 

V. 

AsS2 


Arsensesquisulfide  und  Arsensulfiire 7) 

V.  -i  III. 

As  AsS 


Y 

NRRX 


NRRX 


S3 


/\ 


NRRj. 


J)  Farbwerke  Höchst,  DRP.  204664 

2)  Farbwerke  Höchst,  DRP.  203717 

3)  DRP.  206334. 

*)  Franz.  Patent  401586,  30.  Juli  1908. 

Speyerstiftung,  DRP.  205449.' 

_)  Farbwerke  Höchst,  DRP.  205616. 

7)  Farbwerke  Höchst,  DRP.  205617. 


668 


Arsen-  und  Antimonpräparate. 


Den  entsprechenden  Sauerstoffverbindungen  gegenüber  zeigen  sie  eine  er- 
höhte Toxicität,  aber  auch  eine  entsprechend  stärkere  trypanocide  Wirkung. 
Diese  Schwefelverbindungen  mit  den  Schwefelalkalien  und  kaustischen  Alkalien 
sind  leicht  löslich  und  können  aus  der  alkalischen  Lösung  durch  Säuren  gefällt 
werden,  während  sie  in  Soda  schwer  löslich  sind. 

Aus  Oxyarylarsinsäuren  kann  man  durch  Nitrieren  und  Reduzieren  Aminooxy- 
arylarsenoverbindungen  erhalten.  Diese  Verbindungen  zeichnen  sich  besonders  durch 
ihre  Wirkung  auf  Recurrensspirillen  aus.  Dargestellt  wurden  Aminooxyphenylarsin- 
säure  durch  Nitrierung  mit  Salpeterschwefelsäure  und  Reduktion  der  Nitro- 
plienolarsinsäure  mit  Natriumamalgam  oder  Natriumhydrosulfid.  Es  scheidet 
sich  Diaminodioxyarsenobenzol  aus , welches  durch  "Oxydation  mit  Wasser- 
stoffsuperoxyd in  Aminophenolarsinsäure  übergeht.  Ferner  wurden  dargestellt 
Aminokresolarsinsäure  und  Diaminophenolarsinsäure.  Bei  starker  Reduktion  er- 
hält man  Diaminoarsenokresol  resp.  Tetraaminoarsenophenol '). 

Oxyarylarsinsäuren  werden  durch  Zersetzung  diazotierter  Aminoarylarsin- 
säuren  in  wässeriger  Lösung  hergestellt.  Die  freie  Oxyphenylarsinsäure  ist  aceton- 
löslich 2) . 

Arsenophenole  und  deren  Derivate  werden  durch  Reduktion  von  Oxyarylarsin- 
säuren oder  Arsenoxyden  erhalten.  Als  Reduktionsmittel  können  Zinn  und  Salzsäure 
oder  Natriumhydrosulfid  verwendet  werden,  während  bei  Einwirkung  schwächerer 
Reduktionsmittel  leicht  Arsenoxyde  entstehen,  welche  bei  weiterer  Reduktion  mit 
Natriumamalgam  in  die  Arsenophenole  übergehen.  Die  Arsenophenole  unterscheiden 
sich  pharmakologisch  von  den  Oxyarylarsinsäuren  durch  eine  erhebliche  Steigerung 
ihres  Effektes  gegenüber  Trypanosomen  und  Spirillen.  Die  Äther  der  Phenole 
wie  Arsenoanisol  und  Arsenophenetol  sind  indifferente,  wasserunlösliche,  für 
therapeutische  Zwecke  unbrauchbare  Verbindungen,  während  die  Arsenophenole  in 
Alkalien  löslich  sind.  Arsophenolnatrium  wirkt  auf  Trypanosomen  sehr  giftig. 
Beschrieben  ist  die  Darstellung  von  Arsenophenol  und  Ärseno-o-kresol3). 

Arsenoarylglykol-  und  Thioglykolsäuren  werden  durch  Reduktion  von 
Arylglykol-  resp.  Arylthioglykolarsinsäuren  oder  der  entsprechenden  Arsenoxyde 
gewonnen.  Die  Arylglykolarsinsäuren  und  Thioverbindungen  kann  man  aus  den 
Oxyarylarsinsäuren  resp.  Thiophenolarsinsäuren  durch  Umsetzung  mit  Chloressig- 
säure herstellen.  Beschrieben  sind  die  Darstellungen  von  Arsenophenylglykolsäure 
und  Arsenophenylthioglykolsäure.  Der  trypanocide  Charakter  dieser  Verbindungen 
soll  ungemein  hoch  sein4). 

Die  Übertragung  des  durch  das  Hauptpatent  geschützten  Reduktionsver- 
fahrens auf  die  Halogenderivate  von  Oxyaxylarsinsäuren  führt  zu  den  Halogen- 
derivaten der  Arsenophenole,  welche  sich  den  nicht  halogenierten  Arsenophenolen 
gegenüber  dadurch  auszeichnen,  daß  sie  neutral  lösliche  Älkalisalze  bilden  außer- 
dem tritt  bei  diesen  Verbindungen  eine  baktericide  Wirkung  gegenüber  Spirillen 
mehr  hervor.  Dargestellt  wurde  p-Oxydijodphenylarsinsäure,  Tetrachlor-,  Tetra- 
brom - und  Tetrajodarsenophenol B). 

Man  erhält  Derivate  des  Phenylarsenoxyds  und  Arsenobenzols  durch  Be- 
handlung von  p-Aminophenylarsinsäure  und  deren  Derivaten  mit  Ausnahme  der 
Dialkylderivate  mit  Reduktionsmitteln.  Bei  dieser  Reduktion  geht  das  fünf- 
wertige Arsen  in  dreiwertiges  über.  Während  Atoxyl  in  l%iger  Lösung  im 
Reagenzglase  Trypanosomen  nicht  abtötet,  kann  Anilinarsenoxyd  NH2.CfiH4.AsO 
in  der  Verdünnung  von  1 zu  einer  Million  Trypanosomen  abtöten.  _ Die  besonders 
virulenten  Trypanosomen  Nagana  ferox  werden  noch  bei  einer  \ erdünnung  % on 
1:600  von  Arsenophenylglycin  (COOH  . CH,  . X II . C6H4  • As)2  geheilt,  wahren 
Atoxyl  in  der  doppelten  Konzentration  nur  in  5 — 8°/o  der  Fälle  Heilung  herbei- 
führt. Arsenophenylglycin  kann  z.  B.  atoxylfeste  Parasiten  ini  Organismus 
abtöten.  Beschrieben  sind  Reduktionen  mit  Jodwasserstoffsäure  und  schveleliger 
Säure,  mit  Phenylhydrazin,  Zinnchlorür.  Natriumamalgam  und  die  Darstellungen 
von  Aminophenylarsenoxyd  NH2  . C6H4  . AsO  -f-  2 H,0  . Diammoarseno  xnzo 

!)  DRP.  224953. 

2)  Höchst.  DRP.  223796,  Zusatz  zu  DRP.  205616. 

»)  DRP.»  206456. 

4 DRP.  216270,  Zusatz  zu  DRP.  206456. 

5)  Höchst,  DRP.  235430,  Zusatz  zu  DRP.  206456. 
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NH2 . CßH4As:AsC6H4 . NH2,  Rihydrooxydiaminoarsenobenzol  NH2 . C6H4. As(OH). 
As(OH)C6H4.NH2,  Arsenophenylglycin,  Arsenooxyanilinsäure1). 

An  Stelle  der  Arsanilsäure  können  die  Homologen  und  Carbonsäuren  mit 
Ausnahme  der  m-Dialkylderivate  mit  Reduktionsmitteln  behandelt  werden2).  Di- 
methjdamino-p-tolylarsenoxyd  und  Tetramethyldiaminoarsenotoluol  sind  ohne 
jedes  therapeutisches  Interesse.  Dargestellt  wurden  Aminotolylarsenoxyd  (CH3 : 
NH2  : AsO  = 1 : 2 : 5),  Acetanthranilsäurearsenoxyd  (Acetaminoarsenoxydbenzoe- 
säure  NH:COCH3:  AsO:COOH  = 1:4:2),  Arsenoacetanthranilsäure. 

Oxyarylarsenoxyde  erhält  man  durch  Behandlung  von  Oxyarylarsinsäuren 
mit  schwachen  Reduktionsmitteln.  Man  kann  aus  ihnen  leicht  die  entsprechenden 
Arsenophenole  durch  weitere  Reduktion  erhalten.  Die  biologischen  Wirkungen 
der  Oxyarylarsenoxyde  verglichen  mit  denjenigen  der  Oxyarylarsinsäuren  smd 
vielfach  gesteigert,  was  Paul  Ehrlich  damit  erklärt,  daß  nur  der  dreiwertige 
Arsenrest  von  den  Parasiten  gebunden  wird  und  sie  beeinflußt,  während  bei  den 
fünfwertigen  Arsenrest  eine  vorübergehende  Reduktion  die  Bedingung  für  die 
biologische  Wirkung  ist3 * * * * 8). 

Die  therapeutischen  Eigenschaften  dieser  Oxyarylarsenoxyde  lassen  sich 
durch  Einführung  von  Aminogruppen  in  den  Benzolkern  bedeutend  steigern  Zu 
solchen  Aminooxyarylarsenoxyden  gelangt  man  durch  Behandlung  von  Amino- 
derivaten  der  Oxyarylarsinsäuren  mit  schwachen  Reduktionsmitteln.  So  wird 
Aminoxyphenylarsinsäure  mit  Jodkalium,  verdünnter  Schwefelsäure  und  schwefe- 
liger  Säure  zu  Aminooxyphenylarsenoxyd  reduziert-1). 

Organische  Arsinsäuren  entstehen  durch  Erhitzen  der  arsensauren  Salze 
organischer  Basen  mit  Hilfe  eines  Verdünnungsmittels,  dessen  Siedepunkt  unge- 
fähr bei  der  Umlagerungstemperatur  in  die  Arsinsäure  liegt3). 

Aus  Arsentrichlorid  und  Dimethylanüin  dargestelltes  p-Dimethylanilinarsen- 
säure  Xusgef äll t fcronIauge  mit  Wasserstoffsuperoxyd  oxydiert  und  mit  Essig- 

Azofarbstoffe  aus  Arsanilsäure  erhält  man,  indem  man  die  Diazoverbindung 
Sui TLtTreSZigtY  Naphthjlamillen'  Aminonaphtolen  resp.  deren 

Hn.nirder/^SaniIflUrC  werden  Polyazofarbstoffe  dargestellt,  welche  eine  andere 
doppeltkuppelnde  Aminonaphtol-  oder  Dioxynaphthalinsulfosäure  enthalten 
wahrend  im  Hauptpatent  1 .8-Aminonaplitol-3.6-disulfosäure  verwendet  wird«)’ 

1 MnldJlr  Prrr  'D;az°{fbst0ff  aus  Arsanilsäure  hergestellt,  indem  man 
1 Mol.  der  Diazoverbindung  derselben  in  saurer  Lösung  auf  1 Mol  1 8 3 6-Amino 

rw£ken  läßKfc  ,und  das  30  erhaItene  Z^öhenprodutTmit 
^ dfr0®iazoverbindung  in  alkalischer  Lösung  kombiniert  Der 

eSih  T°nfeöb  w-  )!St  2/a“al  wenigfr  giftig  als  Atoxyl,  obgleich  er  78%  Atoxyl 
enthalt.  In  der  Wwksamkeit  gegen  Trypanosomen  stimmt  er  fast  genau  mit  dem 

aSSTjfSSn.  (S-  d-’  aber  eine  entschieden  geringere 

IMiitSf  a^0rganiscnel1  Sa|Ze  d<Tr  Arsanilsäure  zersetzen  sich  bei  dem  längeren 

SS.;“  = 

fflSSiMÄas; 

*)  Höchst,  DRP.  206057. 

3 212205’  Zusatz  zu  PRP-  206057. 

) Höchst,  DRP.  213594. 

) Höchst,  DRP.  235391,  Zusatz  zu  DRP.  213594 
) Paul  Wolff-Berlin,  DRP.Anm.  W.  29524  versagt 

) Michaelis-Rostock,  DRP.  200065.  ’ ' 

) Agfa,  DRP.  212018. 

8)  Agfa,  DRP.  212304. 

°)  Agfa,  DRP.  216223. 

n\  fi'emische  Werke,  Charlottenburg  DRP  209081 
")  Ba^erfeld,  DRPAnm.  E.  I^LSgeLgen. 
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Das  neutrale  Quecksilbersalz  der  p-Aminophenylarsinsäure ')  erhält  man, 
wenn  man  2 Mol.  p-Aminophenylarsinsäure  aut'  1 Mol.  Quecksilberoxyd  ein- 
wirken läßt.  Das  basische  Quecksilbersalz  entsteht  bei  der  Einwirkung  von 
1 Mol.  Quecksilberoxydsalz  auf  1 Mol.  p-Aminophenylarsinsäure  in  Gegenwart 
von  2 Mol.  Alkali. 


p-aminoplienylarsinsaures  Quecksilber2)  wirkt  bei  experimenteller  Syphilis 
sehr  gut.  Die  Jod  Verbindungen  wie  p- jodphenylarsensaures  Natrium,  Queck- 
silber und  Silber,  sowie  p-aminojodphenylarsensaures  Natrium,  Quecksilber  und 
Silber  scheinen  vielleicht  auf  maligne  menschliche  Tumoren  von  zerstörendem 
Einfluß  zu  sein.  F.  Blumenthal  untersuchte  auch  p-aminodibromarylarscnsaures 
Natrium,  sowie  atoxylsaures  Quecksilber  und  Silber. 


Asiphyl  ist  p-aminophenylarsinsaures  Quecksilber. 

a-Naphtholarsinsäurc  erhält  man,  indem  man  die  durch  Verschmelzen  von  . 
Sulfonaphthylamin  mit  Arsensäure  erhältliche  a-Naphthylaminarsinsäure  diazotiert 
und  die  Diazoverbindung  umkocht.  Diese  Verbindung  soll  gegenüber  den  anderen 
Arsenpräparaten  eine  intensive  Wirkung  auf  die  Haut  ausüben3). 

Arsinosalicylsäure  (Stellung  1.2.4)  erhält  man  aus  der  Acetylarsinoanthranil- 
säure  durch  Diazotieren  und  Umkochen  der  Diazoverbindung.  Die  Verbindung 
soll  weniger  giftig  sein  als  Atoxyl4). 

Die  Chemozeptoren  der  Parasiten  sind  nur  imstande,  den  drei- 
wertigen Arsenrest,  nicht  aber  den  fünfwertigen  zu  verankern,  daher 
übt  die  Reduktion  eine  große  Verstärkung  auf  die  Wirkung  aus.  Bei 
Mäusen  beträgt  durchschnittlich  die  ertragene  Dosis  Atoxyl  0,25  g, 
beim  p-Aminophenylarsenoxyd  aber  0,004  g pro  kg,  beim  Diamino- 
arsenobenzol  0,0066  g pro  kg.  Beim  Kaninchen  besteht  aber  ein  er- 
heblicher Unterschied  in  der  Toxicität  der  beiden  Verbindungen  inso- 
fern, als  intravenös  die  letale  Dosis  der  Diaminoarsenobenzols  0,01  pro  kg 
beträgt,  während  sie  für  p-Aminophenylarsenoxyd  nur  0,0012  g beträgt. 
Ebenso  ist  die  trypanocide  Wirkung  dieser  Präparate  maximal  gesteigert. 

A.  S.  Levaditti  und  Knaffl-Lenz  stellen  sich  aber  vor,  daß  das 
Arsen  des  Atoxyls,  sowie  Brechweinstein  von  tierischen  Eiweißkörpern 
fixiert  wird  und  in  dieser  Bindung  eine  staike  trypanocide  Wirkung 
ausübt.  Die  Arsenbindung  an  das  Eiweiß  ist  eine  feste,  Antimon  geht 
aber  nur  eine  lockere  Bindung  ein  5) . 

Einigermaßen  ähnlich,  wenn  auch  viel  schwächer,  wie  die  Arsen- 
derivate wirken  nach  der  gleichen  Richtung  Antimonderivate. 

Der  von  Yvon  dargestellte  Arsen- Anilin-Brechweinstein  ist  gegen  Try- 
panosomen sehr  wirksam  und  die  Injektionen  Schemen  weniger  schmerz- 
haft zu  sem,  als  die  mit  Natrium-,  Kalium-  oder  Anilinbrechweinstem  )• 

A.  Laveran  hat  gegen  Trypanosomen  Brechweinstem  verwendet 
und  dann  statt  dessen  das  Antimonylanilintartrat. 

Auf  Trypanosomenerkrankte  Ratten  wirken  Tetraäthylstibomum- 
jodid  und  Diphenylstibinchlorid  nicht,  ebensowenig  Kahummetaanti- 
moniat  KSbOo  und  kolloidales  Sb203.  Natriumsulfantimomat  Na3Sbb4 
zerstören  zwar  Trypanosomen,  machen  aber  lokale  Erscheinungen. 


*)  Agfa-Berlin,  DRP.  237787. 

-)  Biochem.  Zeitschr.  28.  91  (1910). 

3)  W.  Adler-Karlsbad,  DRP.  205775. 

4)  W.  Adler-Karlsbad,  DRP-  215251. 

6)  Zeitschrift  für  Immunitätsforschung  2.  545. 
6)  A.  Laveran,  C.  r.  151.  580. 
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Die  Antimonsalze  von  Oxyfettsäuren  sind  am  wirksamsten,  das 
Äthylantimontartrat  war  außerordentlich  brauchbar1). 

Phenylarsensaures  Natron2)  macht  bei  der  Katze  nervöse  Erschei- 
nungen wie  das  Atoxyl.  Aus  dem  Atoxyl  wird  im  Organismus  Arsen 
zum  Teil  abgespalten. 

Die  Arsanilsäure  besitzt  nach  ihrer  Reduktion  sehr  große  Wirkung. 
Man  erhält  vorerst  das  Phenylarsenoxyd  C6H- . AsO  und  dann  das 
Arsenobenzol  C6H5 . As : As . C6H5 . Diesen  zwei  Grundtypen  entsprechen 
nun  die  aminierten  Derivate,  welche  aber  weitaus  reaktionsfähiger 
sind  als  die  Grundkörper.  Das  Aminophenylarsenoxyd  ist  gegenüber 
der  Arsanilsäure  reaktionsfähiger,  da  das  Arsen  in  der  Oxydbildung 
bedeutend  gelockert  ist  und  gewissermaßen  einen  ungesättigten  Cha- 
rakter hat  und  so  die  Tendenz  hat,  in  Verbindungen  mit  fünfwertigem 
Arsen  überzugehen3). 

Nitrooxyarylarsinsäuren  können  aus  Nitroaminoarylarsinsäuren  durch  Ein- 
wirkung von  Ätzalkalilaugen  in  der  Wärme  hergestellt  werden.  Nitro-l-amino- 
benzol-4-arsinsäure  liefert  mit  Kalilauge  Nitrophenolarsinsäure.  Ebenso  erhält 
man  Nitro-o-kresolarsinsäure  aus  l-Amino-2-methylbenzol-4-arsinsäure  (o-Toluidin- 
arsinsäure)  *) . 

Die  Arsanüsäure  selbst  erhält  man  durch  Einwirkung  von  Arsensäure  auf 
Anilin  zunächst  in  wässeriger  Lösung  und  nachheriges  Erhitzen  unter  Druck. 

Bei  der  Einwirkung  von  Aldehyden  mit  und  olme  Kondensationsmitteln 
auf  die  Arsanilsäuren  erhält  man  durch  Kondensation  Derivate.  Beschrieben 
smd  die  Einvyirkungsprodukte  von  p-Oxybenzaldehyd,  Dimethylaminobenzaldehyd 
und  Resorcylaldehyd n).  ‘ J 

p-Diazophenylarsinsäure  erhält  man  durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure 
auf  Arsanilsäure6).  6 


Das  Arsenophenylglycin  wirkt  nach  Wendelstadt  gegen  die  Nagana- 
erkrankung  ganz  vorzüglich.  'Von  den  drei  Präparaten  Arsacetin,  Atoxyl 
und  Arsenophenylglycin  verbleibt  letzteres  am  längsten  im  Organismus 
u.  z.  68  Tage.  Arsacetin  wird  in  2 Tagen,  Atoxyl  in  3 Tagen  ausge- 
schieden7). & 

säu  re  " ! VH  * "rvi 1 n^urC  Cfhält  ma11’  indem  man  Oxanil-4-arsin- 

spXt8b  NH'C°'C00H  'AS°iH2  mtnert  und  dann  den  Oxalsäurerest  ab- 

An  Stelle  der  Oxanil-4-arsinsäure  werden  Urethane  der  l-Aminonhenvl-4 
abg“spaW)  mtnerenden  MltteIn  behandelt  und  alsdann  der  Kohlensäurerest 

Sowohl  Atoxyl,  als  auch  Arsenophenylglycin  und  Arsacetin  führen 
zu  • Vergiftungen  und  bei  der  Schlafkrankheit  haben  sich  die  Hoff- 
nungen, welche  an  die  Verwendung  dieser  Präparate  geknüpft  wurden 
furcliaus  nicht  ganz  erfüllt.  Uhlenhut  und  Mulzer  haben  besonders 
aut  die  Wirkungen  des  atoxylsauren  Quecksilbers  bei  Lues  hinge  wiesen10) 


B.  82?  4:°'  Th°mSOn  Md  Arthur  R'  CushnV  Proc-  P°y.  Soc.  London,  Serie 

a|  p Igersheimer  und  A.  Rothmann,  HS.  59.  256  (1909). 

) Paul  Ehrlich  und  A.  Bertheim,  BB.  43.  917  (1910) 

) Farbwerke  Höchst,  DRP.  235141. 

J Speyer- Stiftung,  DRP.  193542. 

) Speyer- Stiftung,  DRPAnm.  V.  6535. 

J Verliner  klin.  Wochenschr.  15)08.  2263 
8)  Höchst.  DRP.  231969. 

J 232879,  Zusatz  zu  DRP.  231969. 

) Deutsche  med.  Wochenschr.  1910.  Nr.  27.  p.  1262. 
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Ihren  vorläufigen  Kulminationspunkt  hat  die  Arsentherapie  und 
mit  ihr  die  Chemotherapie  in  der  bahnbrechenden  Synthese  des  Sal- 
varsans,  welches  sich  als  ausgezeichnetes  Mittel  gegen  verschiedene 
Spirillosen  und  Syphilis  erwies,  gefunden.  Diese  Ehrlich’sche  Großtat 
ist  das  Endglied  seiner  Untersuchungen,  welche  mit  der  Konstitutions- 
ermittlung des  Atoxyls  begonnen  haben. 

Die  Synthese  des  Salvarsans  kann  also  etwa  nach  folgendem 
Schema  vor  sich  gehen.  Die  p-Aminophenylarsinsäure  wird  durch 
Einwirkung  von  salpetriger  Säure  in  die  p-Diazophenylarsinsäure  über- 
geführt, welche  durch  Umkochen  p-Oxyphenylarsinsäure  liefert.  Man 
kann  aber  auch  diese  Säure  durch  direkte  Einführung  von  Arsensäure 
in  Phenol  erhalten.  Nitriert  man  nun  diese  Säure,  so  erhält  man 
eine  Nitrogruppe  in  m-Stellung  zum  Arsenrest  und  in  o-Stellung  zum 
Hydrooxyl,  so  daß  m-Nitro-p-oxyphenylarsinsäure  resultiert.  Durch 
vorsichtige  Reduktion  erhält  man  p-Oxyaminophenylarsinsäure  und 
p-Aminophenylarsenoxyd  und  aus  diesen  dann  das  Dioxydiaminoarseno- 
benzol  durch  weitere  Reduktion.  Dem  dreiwertigen  Arsen  schreibt 
P.  Ehrlich  eine  besondere  Bedeutung  zu,  welche  er  als  spirillocide  Fähig- 
keit bezeichnet,  während  die  in  der  p-Stellung  befindliche  Hydroxyl- 
gruppe eine  Herabsetzung  der  Toxicität  nach  sich  zieht.  Die  o-Stellung 
der  Amino-  oder  der  Hydroxylgruppe  zum  Arsenrest  ist  von  Bedeutung 
für  die  Heilwirkung,  eine  Erfahrung,  die  Ehrlich  zuerst  an  den  ähn- 
licher Atomgruppierungen  aufweisenden  Farbstoffen  Trypanrot  und 
Trypanblau  gemacht  hat. 

p-  Jodphenyl arsinsäure  und  p- Jodphenylarsenigsäurejodid  JC  eH4 As 
sind  bedeutend  toxischer  als  Atoxyl.  Das  Arsen  wird  zum  Teil 
in  anorganischer  Form  ausgeschieden,  das  Jod  hingegen  wird  bei 
der  Jodphenylarsinsäure  nur  in  organischer  Bindung  eliminiert,  beim 
Jodphenylarsenigsäurejodid  zum  Teil  auch  in  ionisiertem  Zustande. 
Beim  Kaninchen  machen  diese  Verbindungen  eine  Verminderung  des 
Stickstoffumsatzes.  Gegenüber  dem  Trypanosoma  Brucei  sind  beide 
Verbindungen  unwirksam1). 


Aluminium. 

Die  lange  bekannten  adstringierenden  Eigenschaften  der  Alumimum- 
salze  haben,  trotzdem  keine  nachteiligen  Folgen  und  auch  keine ^ 
zukömmlichkeiten  bei  Verwendung  der  üblichen  Salze  zu  bene 
waren,  doch  Veranlassung  zur  Darstellung „neuer  odstrmgierende 
Aluminiumsalze  gegeben.  Von  allen  diesen  Verbindungen  kann  ma 
folgendes  aussagen:  Ein  therapeutisches  Bedürfnis  nach  der  ‘ 

Stellung  bestand  und  besteht  nicht.  Neue  Eigenschaften  tenteen  - 
nicht,  da  in  allen  Salzen  Aluminium  gleichmäßig  als  Base  auft  1 
die  verschiedenen  Sauren  an  der  Grundwirkung  nichts  andern.  D»j 

>)  Efisio  Mameli  uud  Aldo  Patta.  Arch.  d.  Farmacol.  sperim.  11.  4.5;  lij 
1 (1911). 
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gewöhnlich  in  der  Praxis  verwendete  essigsaure  Aluminium  reicht 
für  die  gewöhnlichen  Zwecke  völlig  aus.  Alformin  ist  eine  16%ige 
Lösung  von  ameisensaurem  Aluminium  Al2(OH)2(HCOO)4.  Der  Versuch 
Martenson’s  als  Konkurrenten  Aluminium  boroformicicum  einzuführen, 
welches  durch  Auflösen  von  Tonerdehydrat  in  Borsäure  und  Ameisensäure 
entsteht,  ist  gescheitert.  Auch  die  Versuche,  geruchlose  Doppelver- 
bindungen des  Aluminiums  in  die  Praxis  einzuführen  (essigsaures 
Aluminium  riecht  schwach  nach  Essigsäure),  sind  fehlgeschlagen,-  da 
gar  kein  Bedürfnis  nach  solchen  Präparaten  vorhanden  und  sie  nichts 
Neues  leisten.  So  wurde  Boral,  eine  Doppelverbindung  von  Aluminium 
mit  Borsäure  und  Weinsäure  dargestellt,  die  leicht  löslich  und  von 
leicht  säuerlichem  Geschmack  ist.  Unter  dem  Namen  Cutol  war  kurze 
Zeit  eine  Doppelverbindung  des  Aluminiums  mit  Borsäure  und  Gerb- 
säure in  die  Therapie  eingeführt.  Sie  war  unlöslich,  von  adstringierendem 
Geschmack  und  sollte  die  schwach  antiseptischen  Wirkungen  der  Bor- 
säure mit  den  adstringierenden  der  Gerbsäure  und  der  Tonerde  ver- 
einigen. Das  Cutol  geht  mit  Weinsäure  eine  wasserlösliche  Verbindung 
ein  (Cutolum  solubile).  Tannal  heißt  ein  wasserlösliches  Doppelsalz 
von  Aluminium,  Gerbsäure  und  Weinsäure.  Allen  diesen  Präparaten 
kommt  naturgemäß  keine  bakterientötende,  aber  die  allen  Aluminium- 
salzen eigentümliche  adstringierende  Wirkung  zu1). 

Auch  aromatische  Säuren  wurden  zweckloserweise  mit  Aluminium 
kombiniert.  So  sind  die  Salumine  lösliche  und  unlösliche  Verbindungen 
der  Salicylsäure  mit  Tonerde2).  Sozal  wurde  p-phenolsulfosaures  Alu- 
minium benannt.  Es  sollte  antiseptische  Wirkungen  auslösen  und  vor 
der  essigsauren  Tonerde  den  Vorzug  der  Unzersetzlichkeit  besitzen3). 
Ähnlich  sollte  Alumnol4),  naphtholsulfosaures  Aluminium,  wirken,  aber 
keines  dieser  Präparate  konnte  neben  der  essigsauren  Tonerde  irgend 
eine,  wenn  auch  nur  temporäre,  Bedeutung  erlangen. 

x)  Koppel,  Ther.  Mon.  1895.  614. 

!>  P.RP;  78903,  81819.  Heymann,  Berliner  larvngol.  Ges.  Sitzung  9.  VI.  1893 

3)  Luscher,  Diss.  Bern  1892. 

4)  DR.P.  74209,  Berliner  klinische  Wochenschr.  1892.  Nr.  46. 
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VI.  Kapitel. 

Schwefelpräparate  lind  die  Ichthyol  gruppe. 


Aus  einem  in  Tirol  vorkommenden,  dem  Asphalte  mancher  Prove- 
nienz sehr  nahe  stehenden  bituminösen  Schiefer  wird  teils  durch  Saigern, 
teils  durch  Schwelen  und  trockene  Destillation  ein  Öl  gewonnen,  welches 
als  Volksheilmittel  in  Tirol  lange  Zeit  benützt  wurde,  dessen  Wert  als 
therapeutisches  Agens  man  dann  in  der  Wissenschaft  erkannte  und 
durch  große  Bemühungen  aller  Art  in  der  Form  eines  wasserlöslichen 
sulfosauren  Salzes  auf  die  verschiedensten  Gebiete  der  Therapie  ein- 
führte 1) . 

Dieses  aus  bituminösem  Schiefer  gewonnene  Öl  zeichnet  sich  ins- 
besondere dadurch  aus,  daß  es  ca.  10%  fest  gebundenen  Schwefels 
enthält,  dem  wohl  die  therapeutischen  Wirkungen  zuzuschreiben  sind. 
Zum  großen  Teile  hängen  diese  letzteren  aber  mit  dem  ungesättigten 
Charakter  der  Verbindungen  zusammen.  Dem  ichtkyolsulfosauren 
Ammon,  das  gegenwärtig  den  Namen  Ichthyol  trägt,  kommen  vorwiegend 
resorptionsbefördernde,  reduzierende  und  keratoplastische  Wirkungen 
zu,  welche  die  große  Anwendung  dieser  Substanz  in  der  Therapie  der 
Frauenkrankheiten  und  Hautkrankheiten  erklärt. 

Die  Ichthyolsulfosäure  2)  wird  in  der  Weise  dargestellt,  daß  man  das  durch 
Destülation  gewonnene  Öl  mit  dem  doppelten  Quantum  konzentrierter  Schwefel- 
säure mischt,  wobei  unter  Entwickelung  von  schwefliger  Säure  sich  die  Ichthyol- 
sulfosäure bildet,  die  man  durch  Eingießen  in  Wasser  abscheidet,  hierauf  durch 
Lösen  in  Wasser  und  Aussalzen  mit  Kochsalz  reinigt. 

Es  wirft  sich  nun  die  Frage  auf,  wieso  dem  ichthyolsulfosauren 
Ammon,  trotzdem  es  ja  durch  die  Einführung  der  negativen  Schwefel- 
säuregruppe an  Wirksamkeit  gegenüber  der  wasserunlöslichen  Mutter- 
substanz eingebüßt  haben  muß,  trotzdem  so  beträchtliche  Wirkungen 
zukommen.  Es  ist  wohl  am  naheliegendsten,  die  therapeutischen 
Wirkungen  des  Ichthyols  nur  zum  geringsten  Teile  auf  den  Gehalt  des 
Präparates  an  Sulfosäuren  zu  beziehen  und  die  eigentliche  Wirkung  auf 
die  Wirkung  der  bei  der  Sulfurierung  gebildeten  Sulfone  zu  basieren. 
Es  würde  dann  das  eigentliche  ichthyolsulfosäure  Ammon  gleichsam 
nur  das  Lösungsmittel  für  die  in  Wasser  schwer  löslichen  oder  unlöslichen 
Sulfone  abgeben,  ähnlich,  wie  es  kresotinsaures  Natron  und  Seifen  für 
Kresole  sind. 

1)  E.  Baumann  u.  Käst,  Unna’s  Monatsschr.  f.  Denn.  Bd.  2. 

2)  DRP.  35216. 
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Dem  Ichthyol,  welches  eine  braunschwarze,  unangenehm  riechende 
Flüssigkeit  darstellt,  war  der  unangenehme  Geruch  und  der  unan- 
genehme Geschmack  in  mancherlei  Anwendung  sehr  hinderlich.  Es 
wurde  daher  versucht,  diese  Eigenschaften  zu  beseitigen,  ohne  den 
therapeutischen  Effekt  der  Substanz  zu  beeinträchtigen.  Anderseits 
hat  der  beispiellos  große  Erfolg  dieser  Präparate,  den  man  ja  unter 
allen  Umständen  auf  den  fest  gebundenen,  nicht  oxydierten  Schwefel 
beziehen  mußte,  Veranlassung  gegeben,  eine  Reihe  von  Ersatzmitteln 
und  Konkurrenzpräparaten  darzustellen,  teils  aus  Substanzen,  die  schon 
von  Natur  aus  festgebundenen  Schwefel  enthielten,  teils  durch  Schwefeln 
organischer  Körper. 


So  wurde  für  Ichthyol  und  für  üim  nahestehende  künstliche  sulfurierte  Körper 
vorgeschlagen,  das  neutrale  Salz  mit  Äther  wiederholt  zu  extrahieren,  in  welches 
Lösungsmittel  das  Ichthyolsulfon,  ein  schwefelreicher  Körper,  übergeht.  Dieses 
ist  in  Wasser  unlöslich,  löst  sich  aber  in  Ichthyolsulfosäure  und  läßt  sich  auch  durch 
Behandlung  mit  Schwefelsäure  in  die  Ichthyolsulfosäure  weiter  überführen.  Der 
Rückstand  nach  der  Extraktion  mit  Äther  enthält  das  eigentliche  Salz  der 
Ichthyolsulfosäure. 


Die  elementare  Zusammensetzung  der  so  dargestellten  Sulfone 
zeigt  klar  ihren  ungesättigten  Charakter,  welcher  wohl  auch  in  Be- 
ziehung zur  therapeutischen  Wirkung  steht1). 

Aus  dem  Sulfurierungsgemisch  der  Einwirkung  von  Schwefelsäure  auf 
Ichthyolöle  wird  mit  Äther  oder  aromatischen  Kohlenwasserstoffen  die  wirksame 
Substanz  herausgeholt,  die  ätherische  Lösung  mit  Ammoniak  neutralisiert  und 
das  Lösungsmittel  abgedampft2). 

Ein  anderes  Verfahren  besteht  darin,  daß  man  die  ichthyolsulfosauren  Salze 
nut  der  doppelten  Gewichtsmenge  Alkohol  aus  dem  Ichthyol  extrahiert,  während 
dei  Rückstand  der  Alkoholextraktion  eine  geruchlose  Masse  ausmacht,  die  in 
Wasser  für  sich  allein  nicht  löslich  ist,  sondern  erst  der  Gegenwart  der  ichthyol- 
sulfosauien  Alkalisalze  bedarf,  um  in  Lösung  zu  gehen.  Diese  neutralen,  sulfon- 
artigen  Verbindungen  sind  in  Chloroform,  Benzol  und  Äther  löslich. 

Aus  den  von  uns  mehrfach  entwickelten  theoretischen  Gründen 
nehmen  wir  an,  daß  nur  der  wasserunlösliche  Sulfonanteil  der  wirk- 
same ist3). 

Ein  fernerer  Beweis  dafür  ist,  daß,  wenn  man  bei  der  Sulfurierung 
des  ursprünglichen  Öles  eine  zu  hohe  Temperatur  entstehen  läßt  und 
so  mehr  Sulfosäure  und  weniger  Sulfone  entstehen,  man  zu  einem 

weit  weniger  wirksamen  und  auch  manchmal  wertlosen  Präparate 
gelangt 4).  r 


i Fü  ^w’ngauUn).,  in  Berlin  stellt  schwefelhaltige  Kohlenwasserstoffe  aus 
schwefelhaltigen  Fossilien  wie  Ichthyolschiefer  mittelst  Destillation  im  luft- 

vond™n400  °RaUm  6VentueU  unter  Einleitung  von  erhitztem  Wasserdampf 


Man  bemühte  sich  ferner  geruch-  und  geschmacklose  Ichthyol- 
praparate  darzustellen,  da  der  eigentümlich  durchdringende  Geruch 
dieser  Substanz  die  Verwendbarkeit  in  der  Praxis,  insbesondere  für  den 
inneren  Gebrauch,  ungemein  beeinträchtigte. 

4)  DRP.  72049. 


*)  Soci6t6  de  la  Thioleine,  DRP.  169356. 

3)  DRP.  76128,  82075. 

4)  Helmers  in  DRP.  76128 
6)  DRP.  216906. 
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Es  wurde  versucht,  Ichthyol  durch  Oxydation  mit  Wasserstoffsuperoxyd  ’ 
geruchlos  zu  machen  1 *),  aber  es  wird  merkwürdigerweise  Ichthyol  durch  diesen  - 
Oxydationsprozeß  in  einen  unwirksamen  Körper  verwandelt,  was  wohl  auch  für 
die  oben  angeführte  Ansicht  spricht.  Hingegen  kann  man  gewöhnliches  Ichthyol 
geruchlos  machen,  wenn  man  es  bei  vermindertem  Drucke  zum  Sieden  bringt  und  ' 
durch  die  Lösung  des  Ichthyols  überhitzten  Dampf  leitet  und  gleichzeitig  über  die 
Oberfläche  der  siedenden  Flüssigkeit  ebenfalls  einen  kräftigen  Strom  von  über- 
hitztem Dampf  streichen  läßt.  Ohne  daß  eine  Zersetzung  eintritt,  gelingt  es  bei  % 
diesem  Vorgang  das  riechende  Öl  völlig  aus  dem  Präparate  zu  entfernen ,). 

Dieses  Präparat  wird  Desichthol  (Knoll)  genannt.  Weiter  wurde  s 
für  den  innerlichen  Gebrauch  eine  unlösliche  Verbindung  des  Ei- 
weißes mit  Ichthyol  in  der  Weise  dargestellt,  daß  man  die  Lösungen 
beider  Substanzen  durch  Zusatz  von  Säuren  fällte.  Das  so  dargestellte  > 
geruch-  und  geschmacklose  Ichthyoleiweißpräparat  wird  Ichtalbin  ge-  i 
nannt.  Die  angeblich  günstigen  Wirkungen  der  Ichthyolpräparate  bei  - 
der  Behandlung  der  Lungentuberkulosen  und  auch  bei  Darmer-  i 
krankungen  waren  der  Beweggrund , Ichthyol  mit  Eiweiß  zu  i 
kombinieren3). 

Hell-Troppau  reinigen  sulfurierte  Schwefelverbindungen  der  Mineralöle  nach  g 
Entfernung  anorganischer  Salze  durch  Dialyse,  durch  Anwendung  von  Reduktions-  • 
mittein,  wie  Schwefelwasserstoff,  Schwefelammon,  Alkalisulfit  oder  Thiosulfat,  : 
Magnesium  oder  Aluminiumpulver  oder  mittelst  elektrischen  Stromes4). 

Hell,  Troppau5),  reinigen  sulfonierte  Schwefelverbindungen  der  Mineralöle  | 
nach  Entfernung  der  anorganischen  Salze  durch  Dialyse,  durch  Eindampfen, 
Extraktion  mit  Äther-Alkohol  und  die  äther- alkoholische  Lösung  wird  dann 
wieder  eingedampft. 

Man  unterließ  auch  nicht,  die  so  modern  gewordenen  Formaldehyd- 
reaktionen mit  dem  Ichthyol  vorzunehmen.  Durch  Behandeln  von 
Ichthyolsulfosäure  mit  Formaldehydlösung  auf  dem  Wasserbade  ent- 
steht eine  wasserunlösliche  Masse,  die  getrocknet  und  gepulvert  werden 
kann  und  dann  geruch-  und  geschmacklos  ist  6).  Infolge  der  schweren  i 
Löslichkeit  in  alkalischen  Flüssigkeiten  kommt  dieses,  Ichthoform  ge-  ; 
nannte,  Präparat  bei  innerlicher  Darreichung  nur  langsam  zur  Wirkung. 
Es  wurde  als  Wundantisepticum  empfohlen. 

Von  anderer  Seite  wurde  versucht,  diese  beiden  Verfahren,  Ich-  , 
thyol  geruch-  und  geschmacklos  zu  machen,  nämlich  die  Kombination 
mit  Eiweiß  und  die  Reaktion  mit  Formaldehyd  zu  vereinigen.  Man 
löst  zu  diesem  Zwecke  Eiweiß  in  Wasser  und  trägt  in  diese  Lösung  f 
Ichthyolsulfosäure  ein.  Der  koagulierte  Niederschlag  wird  nun  in  der 
Wärme  mit  Formaldehyd  behandelt,  wodann  man  zu  einem  in  Säuren 
unlöslichen,  durch  Alkalien  sich  langsam  aufspaltenden  Präparat  ge- 1 
langt 7). 

Weiter  wurden  aus  dem  Ichthyol  durch  Absättigen  der  freien  I 
Sulfosäure  mit  wirksamen  Metallen  Verbindungen  geschaffen,  die  aber  , 


>)  DRP.  99765. 

*)  DRPAnrn.  17762. 

3)  Sack,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1897.  Nr.  23. 

4)  DRP.  141185. 

6)  DRP.  161663. 

ß)  DRP.  107233. 

7)  DRPAnm.  11063. 
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wohl  kaum  von  besonderem  Werte  sind,  so  z.  B.  Ferrichthyol 1).  ein 
Ichthyol-Eisenpräparat,  ferner  Ichthargan,  welches  30%  Silber  an 
stark  schwefelhaltige,  aus  der  Jchthyolsulfosäure  gewonnene,  Körper 
gebunden  enthält.  Ferner  kann  man  das  von  den  Sulfonen  befreite 
Ichthyol,  beziehungsweise  den  in  Alkohol  löslichen  Anteil,  das  ichthyol- 
sulfosaure  Salz,  zum  Löslichmachen  von  an  und  für  sich  unlöslichen, 
wirksamen  Substanzen  benützen,  worüber  im  Kapitel  über  Kresole  das 
Nötige  nachzulesen  ist  (Anytole). 

Die  Ersatzmittel  des  Ichthyols,  welche  alle  schwefelhaltige  Sub- 
stanzen sind,  lassen  sich  in  zwei  Hauptgruppen  teilen:  Entweder  wurde 
das  Hauptgewicht  darauf  gelegt,  bestimmte  von  Natur  aus  schwefel- 
haltige Substanzen  in  wasserlösliche  Sulfosäuren  nach  Analogie  des 
bei  der  Ichthyoldarstellung  eingeschlagenen  Verfahrens  zu  verwandeln, 
oder  man  legte  mit  viel  mehr  Recht  das  Hauptgewicht  auf  den  Schwefel- 
gehalt der  Verbindungen  und  zwar  auf  den  Gehalt  an  nicht  oxydiertem 
Schwefel  und  schwefelte  so  eine  Reihe  von  chemischen  Individuen. 
Leider  hat  man  bei  der  Darstellung  dieser  Substanzen  noch  zu  wenig 
Gewicht  auf  den  ungesättigten  Charakter  solcher  Körper  gelegt. 

In  die  erste  Gruppe  gehört  das  künstlich  geschwefelte  Thiol2). 
Die  gesättigten  Paraffine  nehmen  beim  Erhitzen  mit  Schwefel  keinen 
Schwefel  in  ihr  Molekül  auf,  hingegen  zeichnen  sich  die  ungesättigten 
Kohlenwasserstoffe  oder  ein  Gemenge  von  gesättigten  und  ungesättigten 
Kohlenwasserstoffen  dadurch  aus,  daß  sie  beim  Erhitzen  unter  Ab- 
spaltung von  Schwefelwasserstoff  Schwefel  gegen  Wasserstoffatome 
austauschen. 

•^■an  kann  so  z.  B.  das  Braunkohlenöl  (sogenanntes  Gasöl  des  Handels)  in 
der  Weise  schwefeln,  daß  man  bei  215  0 portionenweise  Schwefelpulver  einträgt 
und  das  Reaktionsprodukt  durch  Alkohol  von  den  unveränderten  Paraffinen 
trennt.  .Durch  Einwirkung  von  konzentrierter  Schwefelsäure  oder  Chlorsulfon- 
saure erhalt  man  die  Sulfosäure,  die  in  ihrem  chemischen  Verhalten  dem  Ichthyol 
nane  stGiiti. 


Diese  Thiole  lassen  sich  durch  Dialyse  von  den  ihnen  anhaftenden 
anorganischen  Salzen  und  anderen  Körpern  reinigen3). 

™™Jfan-fkaQn?  aif  1L ■hl  der  Weise  vor§ehen>  daß  man  das  Braunkohlenteeröl 
rAliV  I Schwefelsäure  sulfuriert,  wobei  die  ungesättigten  Verbindungen  in 
die  gesättigten  aber  nicht  und  die  so  erhaltene  Sulfosäure  dann 
durch  Erhitzen  mit  Schwefel  auf  155°  schwefelt. 

Thiol  konnte  trotz  mancher  günstigen,  ihm  nachgerühmten  Eigen- 
schaften nicht  als  erstes  Konkurrenzpräparat  dem  Ichthyol  gegenüber 
zur  Geltung  gelangen.  Dasselbe  Schicksal  teilte  mit  ihm  Tumenol4). 

halticrfZR;^LAfn!lIUUg  di6Ser  ,Substanz  ,™le  der  mehr  oder  weniger  schwefel- 
fiOKenAme?^ “f-n  T “gender  Mineralöle  mit  Schwefelsäure  als 
PU  te  .orhalt’  benutzt.  Dieser  Säureteer  zeichnet  sich  durch 

rlpr  T Geha  t un  ungesättigten  Verbindungen  vorteilhaft  aus.  Die  Darstellung 

8chJnn^°rre  des  Sulfons  aus  den ^Gemengen  ge- 

schient  nach  den  beim  Ichthyol  angeführten  Methoden.  8 ° 

*)  Deutsche  Ärzte-Zeitg.  1902.  107 

2)  DRP.  38416,  54501. M 

3)  DRP.  54501. 

4)  DRP.  56401.  A.  Neißer,  Deutsche  med.  Wochensohr.  1891.  1238. 
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Bengough * 2 3  4 *)  schlug  vor,  Säureabfallteer  mit  Kalk  zu  destillieren,  und  die 
so  gewonnenen  ungesättigten  Kohlenwasserstoffe  mit  Chlorschwefel  zu  schwefeln, 
hierauf  mit  Natronlauge  zu  kochen,  um  Chlor  zu  entfernen. 

Auch  die  schwefelhaltigen  Rückstände  mancher  Rohpetroleum- 
sorten wurden  zu  dem  Ichthyol  analogen  Sulfosäuren  verarbeitet,  so 
das  Petrosulfol  genannte  Präparat,  welches  dem  Ichthyol  sehr  ähnliche 
Eigenschaften  zeigt. 

Die,  Lysol  genannte,  Auflösung  von  stark  kresolhaltigen  Teerölen 
wurde  mit  Schwefel  solange  erhitzt  bis  eine  tiefbraune,  beinahe  feste 
Masse  resultierte,  welche  wasserlöslich  war2). 

Ferner  wurde  versucht,  Tran,  welcher  ja  reich  an  ungesättigten 
Verbindungen  ist,  zu  schwefeln  und  das  geschwefelte  Produkt  in  üb- 
licher Weise  wasserlöslich  zu  machen3). 

Zu  diesem  Zwecke  wird  Tran  mit  ca.  12%  Schwefel blumen  verrieben  und 
auf  120  0 erhitzt,  wobei  sich  ca.  10%  des  Schwefels  mit  dem  Tran  verbinden,  während 
der  Überschuß  sich  geschmolzen  zu  Boden  senkt.  Man  gießt  vom  ungelösten 
Schwefel  ab  und  erhitzt  weiter  auf  240  °.  Durch  Verseifen  mit  Lauge  erhält  man 
ein  wasserlösliches  Produkt. 

Ferner  wurde  Schwefellebertran  nach  J.  W.  M.  Nobl  durch  siebenstündiges 
Erhitzen  von  20  Teüen  Oleum  jejecoris  aselli  mit  1 Teil  Schwefel  auf  125°  C 
erhalten. 

Paul  Koch,  Berlin  stellt  Schwefelverbindungen,  die  er  Thiozonide  nennt, 
her,  indem  er  Schwefel  auf  Terpene  einwirken  läßt,  wobei  je  drei  Schwefelatome 
sich  an  eine  doppelte  Bindung  des  Terpenmoleküls  anlagern.  Man  kann  dieses 
Erhitzen  mit  Schwefel  auch  unter  Zugabe  von  Weingeist  durchführen  und  statt 
der  reinen  Terpenalkohole  oder  deren  Ester  die  natürlichen  ätherischen  Öle,  wie 
Fichtennadelöl,  etc.  verwenden4). 

Diese  Verbindungen  sind  aber  an  der  Luft  leicht  veränderlich.  Ein  Zusatz 
von  Thiozonat,  wie  Natriumthiozonat,  Na2S4  begünstigt  aber  die  Bildung  halt- 
barer Thiozonide6). 

Auch  geschwefeltes  Leinöl  und  Lanolin  wurden  in  ähnlicher  Ab- 
sicht, jedoch  nicht  mit  dem  gleichen  therapeutischen  Erfolg,  dargestellt. 

Auch  geschwefelte  Methyl-  und  Äthylester  von  Fettsäuren  wurden 
vorgeschlagen  6),  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Chlorschwefel  oder 
von  Schwefel  bei  höherer  Temperatur  auf  Methylester  von  ungesättigten 
Fettsäuren. 

Die  Compagnie  Morana7),  Zürich,  stellen  geschwefelte  Kohlenwasserstoffe 
her,  durch  Einwirkung  von  Metallsulfiden,  Polysulfiden  oder  Sulf  hydraton  auf 
Aldehyde  oder  Ketone,  z.  B.  Acetophenon,  Benzophenon,  Citral. 

Zum  Teil  war  der  Erfolg  des  schwefelhaltigen  Ichtltyols,  zum  Teil 
auch  die  bekannte  günstige  Wirkung  geschwefelter  Substanzen  bei 
einzelnen  Hautkrankheiten  die  Veranlassung  zur  Darstellung  einer 
Reihe  von  Substanzen,  die  Schwefel  in  fester  oder  lockerer  Bindung 
enthielten,  um  so  mehr,  als  der  Eintritt  von  Schwefel  in  viele  \eibin- 
dungen  ihnen  antiparasitäre  Eigenschaften  verleiht;  jedoch  blieb  die 
Darstellung  der  nun  zu  besprechenden  Präparate,  denen  sicher  be- 
stimmte Wirkungen  zukommen,  ohne  den  gewünschten  Erfolg. 

Ö DRP.  138345. 

2)  DRPAnni.  R,  12928. 

3)  DRP.  56065. 

*)  H.  Erdmann,  Liebig’s  Annalen  362.  133. 

6)  DRP.  219129. 

6)  Majert-Berlin,  DRP.  140827. 

7)  DRP.  162059. 
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Kolloidalen  Schwefel  oder  Selen  stellt  man  bei  Gegenwart  kolloidaler 
Substanzen,  z.  B.  Albumin,  Gelatin,  Pepton,  auf  nassem  Wege  her.  Aus  der 
rohen  Reaktionsmischung  fällt  durch  Ansäuern  kolloidaler  Schwefel  oder  Selen, 
der  filtrierte  Niederschlag  wird  in  Wasser  unter  Zusatz  von  sehr  wenig  Alkali 
gelöst,  ev.  dialysiert,  durch  Eindampfen  oder  durch  Ausfällen  mit  Alkohol, 
Alkohol-Äther  oder  Atfeton  erhält  man  es  in  fester  Form.  Unter  dem  Namen 
Sulfoid  wird  ein  solches  Präparat  in  den  Handel  gebracht1). 

Außer  auf  chemischem  Wege  kann  man  auch  auf  physikalischem  Wege 
kolloidalen  Schwefel  machen.  Dieses  Präparat  kommt  mit  80%  Schwefel  als 
Sulfoid  in  den  Handel.  Man  löst  Schwefel  in  indifferenten  Lösungsmitteln,  wie 
Alkohol,  Aceton  oder  in  Lösungsmitteln,  welche  durch  Zersetzung  mit  Säuren 
oder  Wasser,  Schwefel  liefern  und  bringt  dann  bei  Gegenwart  von  Eiweiß- 
körpern oder  ihren  Abbauprodukten  den  Schwefel  zur  Abscheidung.  Man 
löst  z.  B.  Schwefel  in  heißem  Alkohol,  gibt  zu  der  Lösung  Eiweiß  in  Wasser,  der 
Schwefel  ist  dann  kolloidal  gelöst.  Säuert  man  an,  so  fällt  er  heraus;  durch  Neu- 
tralisation der  Säure  geht  er  wieder  in  Lösung  und  durch  Eindunsten  oder  Fällen 
in  Alkohol  erhält  man  ihn  in  haltbarer,  kolloidaler,  wasserlöslicher  Form2). 


Allylsulfid 


c3h5 

c3h5 


>S  (Knoblauchöl)  wurde  mehrmals  gegen  Cholera 


empfohlen3).  Französische  Forscher  sahen  bei  subcutaner  Injektion  von 
Allylsulfid  in  öliger  Lösung  bei  Tuberkulösen  sehr  gute  Erfolge  4) . 

Dithiokohlensaures  Kalium  K2COS2  zersetzt  sich  leicht  unter  Abspal- 
tung von  Schwefelwasserstoff.  Nach  Unna’s  Ansicht  sind  die  Schwefel- 
präparate nicht  an  sich  wirksam,  sondern  erst  durch  Freiwerden  von 
Schwefelwasserstoff,  weshalb  diese  Substanz  wirksam  sein  müßte.  Doch  hat 
dieses  Präparat  unangenehme  Nebenwirkungen  (Breimen,  Pustelbildung). 

Triphenylstibinsulfid  ist  sehr  leicht  oxydabel  und  spaltet  Schwefel 
ab.  Subcutan  injiziert  wirkt  es  toxisch;  es  soll  als  Schwefelmittel  für 
Hautkrankheiten  verwendet  werden  5) . 

Dr.  Ludwig  Kaufmann  in  Berlin H)  stellt  Triphenylstibinsulfid,  dessen 
Homologen  und  deren  Derivate  dar,  indem  er  Schwefelwasserstoff  oder  eine 
andere  zur  Umsetzung  geeignete  Schwefelverbindung  auf  die  halogenierten 
iriphenylstibine  resp.  auf  Triphenylstibinhydroxyd  unter  Vermeidung  eines  Über- 
schusses der  Schwefelverbindung  einwirken  läßt.  Man  arbeitet  in  der  Weise,  daß 
man  Triphenylstibinbromid  mit  einer  kaltgesättigten  alkoholischen  Ammoniak- 
lösung behandelt  und  Schwefelwasserstoff  einleitet,  bis  eine  schwach  gelbe  Färbung 
emtritt,  dann  krystallisiert  die  Substanz  aus. 

Thiosinamin  (Allylthioharnstoff)  NH2.CS.NH(C3H5)  macht  nach 
Hebia  7)  lokale  Reaktion  bei  Lupus  und  anderen  Leiden,  steigert  die 
iurese,.  bewirkt  Nachlassen  der  Nachtschweiße  und  beschleunigt  die 
Resorption  von  Exsudaten  in  den  Geweben. 


-p,  Hinsberg  stellte  durch  Einleiten  von  schwefeliger  Säure  in  geschmolzenes 
o - Phenylendiamin  bei  140°  einen  schwefelhaltigen  Körper  dar,  dem  die  Formel 


!)  Heyden-Radebeul,  DRP.  164664. 

) Heyden,  DRP.  201371. 

2 Pertik  1892  Angyan  1893  im  Orvosi  Hetilap  Budapest. 

) öejourfiet,  Semame  medicale  1895.  Nr.  52.  p.  206. 

ej  DRP1 2^4^™’  Biochem-  Zeitschr-  28-  67.  86  (1910). 

7)  II.  intern.  Dermatol.  Kongreß. 
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zukommt.  Verwendet  man  statt  des  o-Phenylendiamin  dessen  homologes,  das 
o-Toluylendiamin,  so  erhält  man  eine  Substanz  der  Formel 


Diese  sogenannten  Piazothiole  sind  jedoch  nie  zur  praktischen  Ver- 
wendung gelangt1). 

Ebenfalls  als  Mittel  gegen  Hautkrankheiten  wurde  Thiodmaphthvl- 
oxyd  dargestellt. 

Es  wird  Thio-/?-naphthol  in  alkoholischer  Lösung  durch  Einwirken  oxy- 
dierender Mittel  in  Thiodinaphthyloxyd  übergeführt.  Man  oxydiert  mit  Ferri- 
cyankalium  oder  mit  Jod- Jodkaliumlösung. 

Das  Produkt  ist  unlöslich  und  geruchlos,  weshalb  es  wohl  als  Streu- 
pulver hätte  Verwendung  finden  sollen. 

Zu  gleichem  Zwecke  wurden  von  Busch  Thiobiazolderivate  dar- 
gestellt 2). 

Man  gewinnt  diese,  indem  man  Schwefelkohlenstoff  mit  Hydrazin  oder 
primären  Hydrazinen  in  alkoholischer  Kalilösung  erhitzt.  Die  Reaktion  erfolgt 
hierbei  nach  folgenden  Gleichungen,  wobei  sich  zuerst  das  Kaliumsalz  der  Phenyl- 
sulfocarbazinsäure  bildet.  Dieses  reagiert  nun  mit  Schwefelkohlenstoff  weiter. 

C6H5 . NH . NH . CS . SK  + CS2  = H,S  + C8H5 . N — N 

SC  CSK 

\Y 

s 

Der  so  entstandene  Körper  ist  Phenyldithiobiazolonsulfhydrat. 

Läßt  man  nur  Hydrazin  unter  gleichen  Umständen  reagieren,  so  gelangt 
man  zu  Thiobiazoldisulfhydrat 

N — N 

II  II 

HS.C  C.  SH 

Y 

Zu  den  Thiobiazolinderivaten 3)  kann  man  gelangen,  wenn  man  Aldehyde  auf 
die  Alkalisalze  der  Sulfocarbazinsäuren  der  allgemeinen  Formel  R. NH. NH. CS. SH 
ein  wirken  läßt.  Man  erhält  stark  saure  Körper  der  allgemeinen  Formel 

R.N  — N 

I II 

RH.C  CSH 

Y 

die  mit  Alkalien  charakteristische,  wasserlösliche  Salze  geben. 

Nach  dieser  Methode  wurden  dargestellt:  Phenylthiobiazolinsulf- 
hydrat  und  Diphenylthiobiazolinsulfhydrat 

C6H6 . N — N C6H5 . N — N 

| ||  I II 

HaC  CSH  C„H5.HC  CSH 

Y Y . 

1)  DRP.  49191.  BB.  22.  862,  2895  (1888),  23.  1393  (1889). 

2)  DRP.  81431.  BB.  27.  2507  (1894). 

3)  DRP.  85568. 
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Arylsulf insäure  mit  Phenolen  oder  Phenolcarbonsäuren  auf  100 
bis  150  0 C erhitzt  gibt  Oxydiarylsulfide  J),  z.  B. 

2C6H5 . S02H  + C6H5 . OH  = C6H5 . S . C6H4 . OH  + CGH5 . SOaH  + H20 
E.  Baumann2)  hat  ebenfalls  in  der  Absicht,  einen  schwefelhaltigen 
Icbthyolersatz  synthetisch  darzustellen,  Schwefel  auf  Zimtsäureester 
einwirken  lassen. 


Wenn  man  Stilben  (Diphenyläthylen)  H5CG.CH  = CH.  C6H5  oder  analoge 
Verbindungen  mit  Schwefel  erhitzt,  so  erhält  man  Thiophenderivate.  Analog 
verläuft  die  Reaktion,  wenn  man  Zimtsäure  C6H5.CH=  GH.COOH  mit  Schwefel 
zusammenschmilzt.  Man  erhält  dann  zwei  isomere  Diphe^dthiophene  C4H2.  (C6H5)2S. 
In  anderer  Weise  reagieren  aber  die  Ester  der  Zimtsäure,  insbesondere  der 
Zimtsäureäthylester  C6HS.CH  = GH.COO.C2H5.  Man  erhält  hierbei  schwefel- 
haltige Körper,  die  nicht  mehr  der  Thiophenreihe  angehören.  Wenn  man  vom 
Zimtsäureäthylester  ausgeht,  so  bekommt  man  einen  Körper,  der  Schwefel  in 
lockerer  Bindung  enthält  und  als  Thiobenzoylthioessigsäuredisulfid  aufzufassen  ist. 

C6H5.C  = CH  — CO 

I I 

s s 


Die  vom  Erfinder  an  die  Darstellung  dieses  Körpers  geknüpften  Hoff- 
nungen sind  wohl  aus  dem  Grunde  nicht  in  Erfüllung  gegangen,  weil 
es  sich  bei  Präparaten  dieser  Art,  denen  Ichthyolwirkungen  zukommen 
sollen,  nicht  so  sehr  um  leicht  abspaltbaren  Schwefel  handelt,  auch 
keineswegs  um  Körper,  die  Sulfhydrylgruppen  enthalten,  sondern  viel- 
mehr um  Substanzen,  in  denen  der  Schwefel  in  fester  Bindung  vor- 
kommt.  Wenn  man  sich  dieser  Auffassung  über  die  pharmakologische 
Wirkung  des  Ichthyols  und  anderer  Präparate  anschließt,  so  wird  man 
es  sehr  seltsam  finden,  daß  bis  nun  niemand  den  einfachsten  Körper 
unter  den  cyclischen  Verbindungen,  der  Schwefel  in  fester  Bindune 

H H 

enthalt,  das  Thiophen  H H nämlich,  zum  Ausgangsprodukte  für 

S 


die  Darstellung  solcher  Präparate  genommen  hat.  Um  so  mehr  muß 
man  darüber  staunen,  als  man  dem  Thiophen  sehr  nahe  stehende  Körper 
synthetisch  recht  billig  erhalten  kann.  ^ 

, kbnischen  Versuchen  ist  uns  bekannt,  daß  einzelne  Derivate 

tb  S°Wie  bestimmte  natürliche  und  auch  künstliche  cr0- 

vöhTa  i bo  K°KenWaSSerSi0ffe,  ^ ihren  Wirkungen  mit  dem  Ichthyol 
stillendebweik  imnpen  °der  SOgar  in  bezuS  auf  die  schmerz- 
weit übertroff Ung-  a"f  den  Schwefelgehalt  zu  beziehen  ist. 

weit  ubertreffen  insbesondere  aber  dann,  wenn  man  nicht  den  Fehler 

schuhen  ^ S^säuregruppe  die  Wirkung  abzu- 

Tobfi°aSi  Zustandekommen  der  Wirkung  ist  bei  den  Substanzen  der 
vonSXTJr1  abhängig,  was  bei  der  Darstellung 

Sebwofol  u n i 'Satzmitteln  stets  zu  berücksichtigen  ist-  1 Vom 
S hwefelgehalte  der  Verbmdung.  Der  Schwefel  muß  in  nicht  oxydierter 


a]  höchster  Farbwerke,  .DRP.  147634. 

) E.  Baumann  u.  E.  Fromm,  BB.  30.  111  (1907). 


DRP.  87931. 
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Form,  aber  in  fester  Bindung  in  der  Substanz  vorhanden  sein,  keineswegs 
aber  in  Form  von  leicht  abspaltbaren  Sulfhydrylgruppen.  2.  Von  der 
ungesättigten  Natur  der  Verbindung.  Es  haben  sich  die  künstlich  ge- 
schwefelten, von  Haus  aus  ungesättigten  Verbindungen  in  der  Therapie 
nicht  halten  können  und  als  wenig  oder  gar  nicht  wirksam  erwiesen, 
weil  bei  Behandlung  mit  Schwefel  dieser  in  die  doppelte  Bindung  tritt 
und  so  der  ungesättigte  Charakter  der  Substanz  aufgehoben  wird.  3.  Von 
der  c yclischen  Natur  der  Verbindung.  Hie  Sulfurierung  ist  eine  über- 
flüssige Maßnahme  und  bewirkt  nur  deshalb  keine  völlige  Vernichtung 
der  Wirkung,  weil  nur  ein  kleiner  Teil  der  Substanzen  sulfuriert  wird, 
welcher  dann  als  Lösungsmittel  für  den  nicht  sulfurierten  dient. 


VII.  Kapitel. 


Mittel,  welche  auf  die  Darmschleimhaut  wirken. 


Die  Untersuchungen  von  Tschirch1)  haben  erwiesen,  daß  in  den 
Abführmitteln  im  engeren  Sinne,  in  Frangula,  Rheum,  Senna  und  Aloe 
Derivate  der  Oxymethylanthrachinone 


Vorkommen,  welche,  wie  auch  die  Oxymethylanthrachinone  selbst,  ab- 
führende Wirkungen  in  eigenartiger  Weise  auslösen,  indem  sie  die 
Peristaltik  erregen  oder  erhöhen.  In  Rheum,  Senna  und  Frangula 
kommen  auch  Körper  vor,  die  erst  bei  der  Hydrolyse  Oxymethylanthra- 
chinone abspalten;  so  ist  Chrysophan  (aus  Rhabarber)  ein"  glykosi- 
disches  Oxymethylanthrachinon.  Im  Rhabarber  enthält  die  Fraktion, 
welche  die  Hauptwirkung  entfaltet,  nach  der  alkalischen  Hydrolyse 
Zimtsäure,  Gullussäure,  Emodin  und  Aloeemodin,  die  in  der  Droge 
als  Ester  vorzuhegen  scheinen2).  Sowohl  die  reinen  Oxymethylanthra- 
chinone  als  auch  deren  Glucoside  (Anthraglucoside)  bedingen  die  ab- 
führende Wirkung  dieser  Drogen.  Barbaloin  ist  31  ein  Glvknsir)  rlna 


Anthrachinon 
H 0 H 


T1  , H 


H 0 H 


3)  E.  Leger,  Cr.  1910.  150. 
) Oesterle  und  Triat,  So 


Tnat,  Schweiz.  Wochenschr.  für  Chem.  und  Pharm.  47. 
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Dem  Aloeemodin  liegt  ß -Methylanthrac en  zugrunde.  Nach  den 
Untersuchungen  von  O.  A.  Oesterle1) 2)  kommen  dem  Aloeemodin  (I), 
der  Chrysophansäure  (II),  dem  Rhein  (III)  folgende  Formeln  zu: 


III 

OH  CO  OH 


\/\ 

CO 


CO  OH 


Der  Methylanthrachinonkern  ist  Bedingung  für  das  Zustandekommen 
der  ekkoprotischen  Wirkung,  ferner  aber,  daß  die  Wirkung  auf  den 
Darm  von  der  Anzahl  der  Hydroxyle  in  der  Weise  beeinflußt  wird, 
daß  mit  Zunahme  dieser  Gruppen  die  Wirkung  sich  verstärkt.  Nach 
Tschirch’s  Angaben  ist  es  auch  wahrscheinlich,  daß  die  Stellung  der 
Hydroxyle  am  Kern  von  Einfluß  auf  die  Wirkung  ist.  Diese  kompli- 
zierten Substanzen,  welche  nach  Tschirch  Träger  der  ekkoprotikophoren 
Gruppen  sind,  eröffnen  neue  Ausblicke  auf  synthetisch  zu  gewinnende 
Abführmittel,  die  frei  von  den  unangenehmen  Nebenwirkungen  der 
Mutterdrogen,  welche  Anthrachinonderivate  enthalten,  sein  werden  3). 

Alle  den  Anthracenkern  enthaltenden  Stoffe:  Barbaloin,  Aloe- 

emodin, Aloechrysin,  Aloenigrin  und  Chrysophansäure  wirken  deutlich 
purgierend,  wogegen'das  den  Anthracenkern  nicht  enthaltende  Nataloin 
kerne  purgierenden  Effekte  zeigt.  Aloeemodin  und  Aloechrysin  wirken 
am  stärksten,  Aloenigrin  schwächer,  Barbaloin  in  doppelt  so  großer 
Dosis  als  Aloeemodin,  wahrscheinlich  erst  nach  Bildung  von  Aloe- 
emodin 4). 

Vieth  untersuchte  hierauf  synthetische  Oxyanthrachinone  und  fand 
die  Wirksamkeit  am  stärksten  beim  Anthrapurpurin  (1 .2.7-Trioxy- 
anthrachinon).  Flavopurpurin  (1 .2. 6-Trioxyanthrachinon)  ist  nur  halb 
so  wirksam,  Anthragallol  (1 ,2.3-Trioxyanthrachinon)  ist  nur  Y3  so  wirk- 
sam. Purpuroxanthin  (1 . 3-Trioxyanthrachinon)  ist  sechsmal  schwächer 
wirksam.  Purpurin  (1 . 2 .4-Trioxyanthrachinon)  hat  nur  ein  Zwanzigstel 
der  Wirksamkeit  und  Alizarinbordeaux  (1.2.3.4-Tetraoxyanthrachinon) 
hat  nur  ein  Zehntel  der  Wirksamkeit  des  Anthrapurpurins.  Die  Wir- 
kung scheint  also  sehr  mit  der  Stellung  des  Sauerstoffes  zu  schw  anken, 
doch  hängt  sie  ebenfalls  von  dem  langen  Aufenthalte  dieser  Substanzen 
im  Darme  ab.  Denn  die  Acetylverbindungen  und  die  Glucoside,  welche 
nur  langsam  Oxymethylanthrachinon  abspalten,  wirken  intensiver  als 
die  zugrunde  liegende  Substanz. 

Während  Rufigallussäuie  (Hexaoxyanthrachinon),  Acetylrufigallus- 
säuretetramethyläther  nach  Epstein  sich  als  unwirksam  erwiesen, 
konnte  Vieth  zeigen,  daß  auch  Alizarin,  Alizarinblau,  Chinizarin  und 
Methylchinizarin,  Nitropurpurin  und  Cyanin  unwirksam  sind,  hingegen 

ist  Diacetylrufigallussäuretetramethyläther  wirksam. 


*)  Arch.  der  Pharmazie  240.  445  (1911). 

?)  TsSürch  1 u!n&euberiVr?°Ldf.'  d.  Pharm.  290.  630  (1902).  S.  auch  AePP. 
43.  275  (1899). 

4)  John  E.  Eßlemont,  AePP.  43.  274  (1899). 
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Jedenfalls  hat  die  Methylgiuppe  keine  große  Bedeutung,  da  sowohl 
die  methylierten,  als  auch  die  nicht  methylierten  Anthrachinonderivate 
abführend  wirken1). 

Brissemoret,  welcher  Resorufin,  Indophenol,  Oxydiphenoxazon, 
Aurin,  Rosolsäure  untersuchte,  sowie  die  Embeliasäure,  behauptet, 
daß  jede  Ketonchinonverbindung,  stamme  sie  nun  von  einem  Benzol-, 
Naphthalin-  oder  Anthracenkern,  abführend  wirke.  Eine  Gesetzmäßig- 
keit läßt  sich  aber  noch  nicht  ableiten.  Es  scheinen  die  Chinongruppe 
bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  von  Hydroxyl  und  fetten  Seitenketten 
in  Betracht  zu  kommen2). 

Brissemoret 3)  meint,  daß  die  abführende  Wirkung  der  vegetabi- 
lischen Abführmittel  durch  [den  Diketoncharakter  der}  betreffenden 
Chinonkörper  bedingt  ist.  Aus  Versuchen  mit  Resorufin,  einem  Chinon- 
Oxazin,  schließt  er,  daß  auch  die  Monoketone  abführend  wirken. 

Die  Embeliasäure  ist  nach  Heffter  und  Feuerstein4) 


CO 


HO. Cf  x,C.C11H,8 
CH3.OxyC.OH  " 

CO 

ein  Dioxychinon.  Das  Ammonsalz  ist  geschmacklos  und  nach  Warden 5) 
ein  Bandwurmmittel.  Es  wirkt  stark  antiseptisch. 

Nach  Mohr  6)  ist  das  Wirksame  in  den  Oxymethylanthrachinonen 
der  Sauerstoff  in  Chinonbindung ; es  wirkt  auch  das  einfache  Chinon 

^N, 

aber  auch  Resorufin  0 = C6H3f  XC6H3.OH7) 

xox 

Die  Harzsäuren  erzeugen  in  größeren  Dosen  Durchfall.  (Vieth)  8). 
Purgatin  ist  Anthrapurpurindiacetat,  ein  mildes  Laxans,  welches 
aber  die  Nieren  reizt9). 

d Abfuhri*lt4el  wurden  ferner  empfohlen  die  Acidylderivate  der 

Rufigallussaurealkyläther  10)  so  Diacetylrufigaüussäuretetramethyläther, 
ia/;e  y ^ufigallussäuretetraäthyläther,  Monobenzoy lrufigallussäuretetra- 
methylather  erhalten  durch  Acyherung  von  Rufigallussäurealkyläther. 
Das  so  dargestellte  Exodin,  angeblich  DiacetylrufigaUussäuretetramethyl- 
ather,  ist  nach  Zemik“)  ein  Gemenge  verschiedener  Äther,  von  denen 
Rufigallussaurehexamethyläther  ekkopro tisch  wirkt,  nicht  aberAcetyl- 

Xeth’  Münchener  Med.  Wochenschr.  1901  Nr  35 

* Co.,  »ST Jo»»"" 

3)  C.  r.  soc.  biol.  55.  48. 

*)  Arch.  d.  Pharmazie  1900  15. 

chm.  I S;SoIogUSwT'  601  Und  “*•  **■  S-  auoh  0»»*,  Annal.  di 
8)  Privatmitteilung. 

2 vglkBrifT°^et’  a/'  s-  b‘  55‘  48  (9-1.03). 

<1  ^erhandl.  cj-  Deutschen  Naturforscherv.  1905. 

io\  ai  + ] • Marshall,  Scot.  Med.  and  Surg.  Journ.  1902. 
ii)  Apot^Zt^ Ischaft  Schering,  Berlin,  DRP.  151724. 
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rufigallussäurepentamethyläther  und  Diacetylrufigallussäuretetrainethyl- 
äther.  Das  Exodin  x)  wirkt  mild  abführend. 

Von  synthetischen  Trioxyanthrachinonen  wurde  Anthrapurpurin 
(1 . 2 . 7-Trioxyanthrachinon)  als  Abführmittel  versucht  und  zwar  in  Form 
des  Diacetates,  welches  durch  gelindes  Acetylieren  entsteht.  Im  Magen- 
saft unlöslich,  wird  es  vom  Darmsaft  allmählich  unter  Spaltung  aufge- 
genommen* 2).  Es  wurde  Purgatol  genannt.  Die  synthetischen  Di-  und 
Trioxyanthrachinone  erzeugen  als  solche  heftige  Koliken. 

Entgegen  den  Anschauungen  Tschirch’s  findet  Pio  Marfori  in  den 
verschiedenen  Drogen  verschiedene  Isomere  des  Dioxymethylanthra- 
chinon  (Chrysophansäure).  Die  aus  Chrysarobin  dargestellte  Chrysoph.au- 
säure  ist  eine  ganz  unschädliche  Substanz,  sie  zeigt  nach  Marfori  gar 
keine  purgative  Wirkung  und  ist  in  dieser  Beziehung  ihre  Gegenwart 
in  den  Drogen  ohne  jede  Bedeutung.  Ein  Oxydationsprodukt  aus 
Chrysarobin  hingegen,  welches  ein  Gemenge  verschiedener  Isomeren 
zu  sein  scheint,  zeigte  eine  energisch  purgative  Wirkung,  während  eine 
solche  dem  Chrysarobin  C30H26O7  selbst  völlig  abgeht. 

Paderi3)  erklärt  die  Wirkung  der  Chrysophansäure  durch  Toni- 
sierung  der  glatten  Muskelfasern,  da  sie  wie  Strychnin,  aber  schwächer 
wirkt;  der  Effekt  beruht  auf  der  Gegenwart  der  Anthracengruppe, 
nicht  aber  auf  Methyl  oder  Sauerstoff,  da  er  auch  dem  Anthracen, 
Anthrachinon  und  Alizarin  zukommt. 

Der  Gehalt  des  Aloins  an  Hydroxylen  befähigt  diese  abführende 
Substanz  zur  Bildung  von  Verbindungen,  die  geschmacklos  und  nicht 
so  leicht  (wegen  seiner  Hydroxylgruppen)  zersetzlich  sind,  wie  das 
Aloin  selbst.  Weim  man  Formaldehyd  mit  einem  Molekül  Aloin  reagieren 
läßt,  so  tritt  eine  Methylengruppe  in  zwei  Hydroxyle  ein,  und  man 
erhält  ein  Methylenderivat  des  Aloins,  welches  die  gleiche  Wirkung  wie 
die  Muttersubstanz  zeigt. 

Versetzt  man  eine  Lösung  von  Aloin  in  Wasser  mit  der  entsprechenden  Menge 
40%igen  Formaldehyds,  so  daß  10  kg  Aloin  in  20  kg  Wasser  mit  10  kg  f olgern 
Formaldehyd  zusammengebracht  werden  bei  Gegenwart  von  10  kg  konzentrierter 
Schwefelsäure,  so  scheidet  sich  das  Kondensationsprodukt  als  flockiger  und  harzige 
Niederschlag  aus,  der  nach  dem  Auswaschen  der  Schwefelsäure  pulverformig 

wird 4).  ii-i 

Hans  H.  Meyer  stellte  Tribromaloin  C16H13Br307  dar,  welches  viel 

schwächer  abführend  wirkt,  als  Aloin  und  ferner  Triacetylalom 

C16H13(C2H30)307  + y2H20, 

welches  ebenso  stark  ekkoprotisch  wirkt,  wie  reines  Aloin  und  dabei 
ganz  geschmacklos  ist  und  gute  Haltbarkeit  zeigt. 

' Das  Barbaloin  C20Hl8O9  ist  ein  Glykosid,  das  m Atoeemodm  und 
in  d-Arabinose  gespalten  werden  kann  (s.  p.  683).  Das  Isobai ba  o 
liefert  die  gleichen  Spaltungsprodukte,  es  muß  also  ein  Isomeres  de. 
Barbaloins  sein. 

"^Ebstein;  Deutsche  med.  Wochenschr.  1904.  12,  Stander,  Tlierap.  d.  Gegenw. 

Juni  1904. 

2)  DRP.  117730. 

3)  Arch.  di  Farmacol.  1896.  I.  35. 

*)  DRP.  86449. 
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Der  wirksame  Bestandteil  des  eingetrockneten  Saftes  der  Früchte 
von  Echbalium  elaterium  ist  das  a-Elaterin.  Wenn  man  die  Elaterin- 
säure  oxydiert,  erhält  man  ein  Diketon  C2lH30O5  und  bei  der  Zink- 
staubdestillation 1.4.  Dimethylnaphthahn 1 ) . 

Durch  Einwirkung  eines  Gemisches  von  Essigsäureanhydrid  und  Ameisen- 
säure auf  Aloin  erhält  man  einen  gemischten  Essigsäureameisensäureester  des 
Aloins,  der  dieselbe  abführende  Wirkung  wie  das  Aloin  selbst  besitzt,  vor  diesem 
aber  den  Vorzug  hat,  daß  es  den  schlechten  Geschmack  nicht  mehr  zeigt.  Der 
Ester  enthält  zwei  Formylreste  auf  drei  Acetylreste  2). 

Statt  der  Ameisensäure  oder  deren  Estern  kann  man  gemischte  Säuren - 
anhydiide  aus  Ameisensäure  und  anderen  aliphatischen  Säuren  verwenden  oder 
durch  Gemische  aus  wasserfreier  Ameisensäure  und  aliphatischen  Säureanhydriden 
ersetzen3). 


Wenn  man  3 — 5 Teile  Persulfat  auf  1 Teil  Aloin  einwirken  läßt, 
so  gelangt  man  anscheinend  zu  einem  hydrierten  Methyltrioxyanthra- 
chinonoxyd,  welches  schwächer  abführend  wirkt  als  Aloin,  aber  keine 
schädlichen  Nebenwirkungen  haben  soll4). 

Zimmer  & Co.  führen  Aloin  in  Kohlensäureester  oder  in  substituierte  Kohlen- 
saureester  über,  indem  sie  Phosgen  oder  Chlorameisensäureester  auf  die  Lösung 
von  Aloin  m Pyridin  einwirken  lassen.  Man  bekommt  so  geschmacklose  Pulver 
von  Alomkohlensaureester  resp.  Aloinäthylcarbonat,  Aus  Aloin  und  Harnstoff- 
chlorid erhält  man  Aloinallophanat 6). 

Diefenbach  und  Robert  Meyer  in  Bensheim  stellen  eine  alkalilösliche  Ver- 
bindung aus  Aloin  und  Ferriverbindungen  her,  indem  sie  Aloin  bei  Gegenwart 
von  wässeriger  Ammoniak-  oder  Atzkalilösung  mit  Ferriverbindungen  behandeln 
und  die  so  erhaltene  Losung  im  Vakuum  eindampfen. 

Ricinolsäure  wirkt  wie  Ricinusöl  abführend.  Die  durch  Säuren 
aus  ihr  entstehende  Pseudorieinolsäure  ist  unwirksam,  ebenso  ihr  Ester 
wahrend  die  ohne  Säure  dargestellten  Ricinolsäureester  wirksam  sind.’ 
Kicinolamid  ist  unwirksam,  während  die  aus  ihm  dargestellte  Ricinol- 
saure  wirksam  ist  Die  abführende  Wirkung  des  Ricinusöles  kommt 
er  Ricinolsäure,  bzw.  solchen  Verbindungen  derselben  zu,  welche 
im  Darme  unter  Bildung  von  Ricinolsäure  zersetzt  werden.  So  ist  auch 

unwirksam  Magn6Sia’  welche  den  Darm  unverändert  durchwandert, 
Die  stark  abführende  Wirkung  des  Crotonöles  hängt  mit  dem 

d»rBeftellTr<1r  V Sälireester  einbasischer  Säuren  von  Ricinusöl 

Letzteres  durch  R^usölsalicylat 

bindungen  durch  ^ d'6  Wd“  ^er- 


1797  (1910). 


jj  5h'  Moore,  Journ.  Soc.  Chem.  London  97 
) Bayer-Elberfeld,  DRP.  233326 

•)  BRP.r'fÄ7eld’  DEP  233325'  Zusatz  z"  DRI>-  222920. 
6)  DRP.  229191,' 

“)  Zimmer.  DRP.  211197. 

) DRP.  226111,  Zusatz  zu  DRP.  211197. 
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Das  durch  DRP.  211197  geschützte  Verfahren  wird  in  der  Weise  abge- 
ändert, daß  man  zwecks  Herstellung  von  Acidylderivaten  des  Ricinusöls  die 
Hydroxylgruppen  des  Ricinusöls  durch  Einwirkung  von  zur  Esterifizierung  ge- 
eigneten Derivaten  der  aromatischen  einbasischen  Säuren,  z.  B.  deren  Chloriden 
oder  Phenoläthern,  verestert,  statt  das  Öl  durch  Einwirkung  von  Harnstoff- 
chlorid oder  auf  andere  Weise  in  den  Allophansäureester  zu  überführen.  — Alle 
diese  Acidylderivate  des  Ricinusöls  haben  die  Eigenschaft,  frei  von  dem  unange- 
nehmen Geschmack  und  Geruch  dieses  Öls  zu  sein  und  dessen  häufig  Ekel  und 
Brechen  erregende  Wirkung  nicht  zu  besitzen '). 

Unter  dem  Namen  Purgen  (Laxin)  wurde  Phenolphthalein  als  Ab- 
führmittel mit  großem  Erfolg  in  die  Therapie  eingeführt. 

Phenolphthalein  ist  ein  physiologisch  recht  indifferenter  Körper. 
Selbst  Dosen  von  5 g machten  bei  interner  Verabreichung  bei  Tieren 
keine  Symptome.  Bei  Menschen  wirkte  1,5  g abführend,  aber  ohne 
Kolik.  Es  trat  starke  Transsudation  auf  und  reichliche  wässerige 
Entleerungen  folgten.  Schon  Dosen  von  0,15  bis  0,20  g Phenolphthalein 
bewirken  Abführen.  Sonst  sind  keine  Symptome  zu  beobachten 
(Vamossy)  2). 

Phenolphthalein  geht  zu  85%  in  den  Kot  über,  nur  bei  großen  Dosen 
findet  man  es  im  Harn.  Verfüttert  man  Phenolphthaleindiisodichinon,  so 
erscheint  nur  selten  Phthalein  im  Harn.  Beim  Hunde  wird  ein  geringer 
Teil  als  gepaarte  Glykuronsäure  ausgeschieden3). 

Schwachgefärbte  Alkalisalze  des  Phenolphthalems  weiden  hergestellt,  indem 
man  Phenolphthalein  mit  Alkalialkoholaten  oder  alkoholischen  Laugen  bei  Gegen- 
wart von  Alkohol  oder  Benzol  verbindet,  die  Verbindung  auskrystaüisieren  laßt 
oder  mit  Äther  fällt J). 

Das  Calciumsalz  des  Phenolphthaleins  wird  durch  Behandlung  von  Phenol- 
phthalein mit  Calciumalkoholat  gewonnen5). 


Das  Ausbleichen  alkalischer  Phenolphthaleinlösungen  beruht  außer 
auf  Hydrolyse  des  zweibasischen  Phenolphthaleinsalzes  auf  einer  Hydra- 
tation unter  Bildung  von  Alkaliphenolphthalaten.  Das  rote  Salz  ist 
das  zweibasische,  das  farblose  ist  das  Trikaliumsalz  der  dreibasischen 
Phenolphthalsäure.  Das  Trikaliumphenolphthalat  wirkt  subcutan  bei 
Hunden  abführend.  Die  schwach  gefärbten  Alkalisalze  des  Phenol- 
phthaleins sind  nach  ihrer  Darstellung  aus  Alkoholaten  und  da^  sie 
beim  Erhitzen  Alkohol  verlieren,  kaum  als  einfache  Salze,  sondern 
als  Äthylderivate  der  Formel 


1)  Ver.  Chininfabriken  Zimmer  & Co.,  Frankfurt  a.  M.,  DRP.  226111 

2)  Münchener  med.  Wochenschr.  1903.  Nr.  26. 

3)  C.  Flcis,  Journ.  pharm,  chim.  6.  29.  5o. 
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Trikaliumsalz  der  dreibasischen  Phenolphthalsäure 

OH 


OK 


COOK 


V 


Knoll1)  stellen  aus  Phenolphthalein  mildwirkende  Abführmittel  her,  indem 
sie  dieses  nach  bekannten  Methoden  mit  verschiedenartigen  Säuren  in  die  Diester 
überführen.  Dargestellt  wurden  : Phenolphthaleindiisovalerianat,  -dibutyrat, 

-disalicylat  und  -carbonat.  Im  Handel  ist  dieses  Präparat  unter  dem  Namen 
Aperitol  und  besteht  aus  einer  Mischung  gleicher  Teile  von  Isovaleryl-  und  Acetyl- 
phenolphthalein 2) . 

Statt  der  Halogenide  oder  Ester  der  Fettsäuren  kann  man  auch  die  freien 
Säuren  in  Gegenwart  eines  Kondensationsmittels  auf  Phenolphthalein  ein  wirken 
lassen.  Beschrieben  ist  die  Darstellung  des  Phenolphthaleindizimtsäureesters3). 

Kurt  Ehrlich4)  in  Berlin  stellt  Carvakrolphthalein  in  der  Weise  her,  daß  er 
Phthalsäureanhydrid  mit  Carvakrol  für  sich  oder  unter  Zusatz  von  Kondensations - 
mittein  auf  120°  erhitzt.  Dieses  soll  dem  Phenolphthalein  und  dem  Thymolphthalein 
gegenüber  sich  durch  Reizlosigkeit  auszeichnen. 

Jalapin  ist  nach  J . Samelson  ein  Anhydrid  der  zweibasischen 
Jalapinsäure  C17H30O9.  Es  zerfällt  beim  Erwärmen  mit  verdünnten 
Säuren  in  Jalapinol  und  Zucker.  Jalapinol  ist  ein  Aldehyd,  wahr- 
scheinlich ein  Tetrabutyraldehyd. 

In  der  Jalapin-Elateringruppe  sind  die  freien  Säuren  und  deren  Salze 
unwirksam,  ihre  Anhydride  dagegen  wirksam. 

Podophyllotoxin  C15H1406  ist  der  identische  wirksame  Bestandteil 
von  Podophylium  emod.  und  Podophyllum  pelt.  Es  ist  neutral,  eine  stark 
abführende,  darmreizende  Substanz.  Beim  Erhitzen  mit  Alkali  geht  es 
m Podophyllmsäure  C15H1607  über.  Die  Säure  verliert  leicht  Wasser 
und  gibt  Pikr opodophy  1 lin , welches  mit  Podophyllotoxin  isomer  ist 
Beim  Schmelzen  mit  Alkalien  entsteht  Orcin  und  Essigsäure  Die 
Saure  und  Pikropodophyllin  enthalten  zwei  Methoxylgruppen  und 
kern  Hydroxyl.  Wahrscheinlich  ist  Pikropodophyllin  das  Lacton  der 
1 odophyllsaure , welche  die  Oxycarbonsäure  der  Dimethoxymethvl- 
phenylhydro  - y - pyronsäure  ist.  J 


Podopbyllsäure 
OH  COOH 

j | 

P ikropodophy  Ihn 

0  CO 

1 i 

CH  — CH 

co<  >0 

XCH2  — CH 
1 

1 1 

.CH  — CH 
C0(  >0 

xch2-ch 

1 

1 

ch3o/Nxoch3 

1 

ch3oxXoch3 

\J 

ch3 

l)  DRP.  212892. 

CH35) 

, iiiauu.  Oö.  OöZ. 

*\  DRP.  225893.  'DRR  2l28n2' 


p Dimstan  u.  Henry,  Proceed.  Chem.  Soc.  1897/1898.  Nr.  189 
Kinkel,  Arzneimittel- Synthese.  3.  Aufl. 
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Das  aus  dem  wirksamen  Podophyllotoxin  bei  Behandlung  mit 
Alkalien  entstehende  isomere  Pikropodophyllin  wirkt  wohl  subcutan 
injiziert  irritierend,  ist  aber  als  Purgans  ganz  unsicher.  Podophyllin- 
säure  wirkt  als  Natriumsalz  nicht  purgierend  1). 

Die  abführende  Wirkung  des  Schwefels  ist  wahrscheinlich  in  der  : 
Weise  zu  erklären,  daß  in  der  Darmschleimhaut  der  Schwefel  teilweise  | 
zu  schwefeliger  Säure  oxydiert  wird,  die  in  diesen  Mengen  reizend 
auf  die  Darmschleimhaut  einzuwirken  imstande  ist,  indem  sie  Hyper-  | 
ämie  sowie  erhöhte  Peristaltik  hervorruft.  Eine  Umwandlung  des  | 
Schwefels  in  Schwefelwasserstoff  findet  nicht  statt2). 

Cotoin,  der  wirksame  Bestandteil  der  Cotorinde 

CH30 . C6H2(OH)2 . CO . C6H5,  f 

ein  Derivat  des  Phloroglucins,  wirkt  in  der  Weise  gegen  Diarrhöen,  daß 
es  eine  eigentümliche  Wirkung  auf  die  Darmgefäße  äußert.  Diese 
werden  erweitert  und  zur  Resorption  angeregt3).  Doch  kommen  dem  . 
Cotoin  keinerlei  adstringierenden  und  keine  besonderen  antiseptischen  , 
Wirkungen  zu.  Subcutan  wirkt  selbst  1 g bei  Kaninchen  nicht  toxisch.  . 
Es  wirkt  im  Darme  antifermentativ  und  geht  in  den  Harn,  nicht  aber 
in  die  Milch  über.  Vom  Cotoin  ausgehend,  welches  einen  scharfen 
Geschmack  hat,  wird,  um  diesen  dem  Präparate  zu  benehmen,  ein,  • 
Fortoin  genanntes,  Cotoinderivat  durch  Einwirkung  von  Formaldehyd 
auf  Cotom  dargestellt4).  Der  Körper  ist  als  Methylendicotoin 
CH2(C14Hu04)2  anzusehen.  Es  fehlt  ihm  der  scharfe  Geschmack  der 
Muttersubstanz  und  er  soll  auch  angeblich  eine  kräftigere  Wirkung 
besitzen,  besonders  soll  die  baktericide  Kraft  eine  erhöhte  sein  5). 

Man  kann  behufs  Herstellung  geschmackloser  Cotoinderivate  auch  so  ver- 
fahren, daß  man  in  dem  Methylendicotoin  einen  Cotoinrest  durch  den  Rest  eines 
ein-  oder  mehrwertigen  Phenols  ersetzt,  wodurch  zusammengesetzte  Körper  erhalten 
werden,  welche  als  Metliylencotoinphenole  bezeichnet  werden  können. 

Von  solchen  Derivaten  des  Cotoins  wurden  beispielsweise  darge- 
stellt: Methylencotoinresorcin,  Methylencotomhydrochinon,  Methylen- 

cotoinguajacol,  Methylencotointannin,  Methylencotoin-/?-naphthol. 

Die  Darstellung  geschieht  durch  Lösen  von  Cotoin  und  Phenol  in  Eisessig, 
Zusatz  von  Eormaldehydlösung  und  eines  Gemisches  von  konz.^  Schwefelsäure  j 
und  Eisessig.  Man  kühlt  während  der  Reaktion  und  filtriert  den  Niederschlag  ab.  j 
Die  gebildeten  Körper  sind  m Wasser  unlöslich,  in  Alkalien  löslich. 

Der  Zusammensetzung  nach  müssen  diese  Körper  die  antiseptischen.  j 
Wirkungen  der  Phenole  mit  den  darmtonisierenden  des  Cotoins  ver-  ; 
einigen  6). 

*)  Makenzie  u.  Dixon,  Edüib.  med.  Journ.  1898.  Nov.  p.  134. 

-)  Theodor  Frankl,  AePP.  65.  303  (1911). 

3)  Diese  Beobachtung  Albertoni’s  bestreitet  Mohr  (Privatmitteil.). 

5}  Obdach,4' Z<fntralbl.  f.  inn.  Med.  1900.  Nr.  10  Neter,  Deutsche  med.  ; 

Wochenschr.  1900.  Nr.  48. 

8)  DRP.  104903. 
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m-Phenylendiamin  ist  ein  Antidiarrhoicum 1).  Das  Chlorhydrat 
desselben  wurde  Lentin  benannt. 

Gewöbnlich  werden  in  der  Therapie  als  Appetit  erregende  Mittel 
insbesondere  die  Bitterstoffe  verwendet,  sowohl  die  bitteren  Alkaloide, 
wie  Chinin  und  Strychnin,  als  auch  die  verschiedenartigen  bitteren 
Glykoside  aus  Pflanzen. 

Die  intensiven  Riechstoffe  der  Früchte  und  Gewürze  (zumeist 
Ester  und  Terpene),  sowie  die  Bitterstoffe  und  gewisse  Alkaloide  be- 
wirken nach  J.  Pohl  oft  in  kurzer  Zeit  ein  deutliches  Ansteigen  der  Zahl 
weißer  Blutkörperchen  im  zirkulierenden  Blut.  Die  Alkohole,  Alkali- 
salze sind  in  dieser  Richtung  gar  nicht,  von  den  Metallverbindungen 
salpetersaures  Wismut  und  Eisenoxyd  nicht  regelmäßig  wirksam.  Sie 
wirken  verdauungsbefördernd  und  appetitmachend,  sie  sind  imstande, 
disponibles  Nährmaterial  aus  den  Reservestoffbehältern  in  den  Kreis- 
lauf zu  bringen  und  in  dieser  Förderung  des  zellulären  Nährstofftrans- 
ports  darf  wohl  nach  Pohl’s  Ansicht  die  so  lange  gesuchte  Ursache  der 
allenthalben  geübten  diätetischen  und  therapeutischen  Verwendung 
dieser  Stoffe  gesucht  werden  2) . 

Durch  Zufall  ist  man  auf  synthetischem  Wege  zu  einem  Appetit 
reizenden  Mittel  gelangt. 

C.  Paal  stellte  Phenyldiliydrochinazolin  dar, 


in  der  Hoffnung,  einen  stark  antimykotischen  Körper  zu  erhalten. 
Aber  bei  den  Tierversuchen  und  bei  Versuchen  an  Menschen  zeigte 
die  Substanz  nur  äußerst  geringe  Giftigkeit  und  bei  innerer  Einnahme 
bitteren  Geschmack  und  ein  auffallend  frühzeitiges  Hungergefühl.  Es 
ist  von  Interesse,  daß  andere  von  Penzoldt3)  nach  dieser  Richtung  hin 
untersuchte,  dem  Phenylhydrochinazolin,  Orexin  genannten,  nahe  ver- 
wandte Körper  keine  solchen  Appetit  erregenden  Eigenschaften  aus- 
zulösen in  der  Lage  sind.  Nach  dieser  Richtung  wurden  untersucht: 

Diphenyldihydrochinazolin  ist  ohne  jede  Wirkung. 


N 


\/\/ 


CH2 


N.HC1 


CH2 


2 j y ypp'1';» r1  % ^nc*1  ner  ine<f-  Woohenschr.  1904.  1225. 

3)  Ther.  Mon.  1890.  59  u.  374. 
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Methylphenyldihydrochinazolin  ist  sehr  giftig.  Am  Menschen  wurden 
wegen  der  hohen  Giftigkeit  keine  Versuche  gemacht. 

N.  HCl 

C0Hj  ! 3 

1 'n.C6H5 


CH, 


Anisyldihydrochinazolin  ist  erheblich  giftiger  als  Orexin,  macht 
aber  keinen  Appetit. 

N 

c6H4  1 


jn.c6h4.o.ch3 


CH, 


Weniger  giftig  als  dieses,  aber  giftiger  als  Orexin,  ist  Phenäthyl- 
dihydrochinazolin.  Es  zeigt  sich  eine  Andeutung  von  Appetitvermehrung. 

N 

/\/\cH 

QA  1 


N.C6H4.O.C2H5 


CH, 


Salzsaures  Tolyldihydrochinazolin  ist  ebenso  giftig,  wie  Orexin, 
aber  ohne  Appetitwirkung. 

Weddige  bezeichnet  als  Chinazolin  einen  Körper  von  der  Formel 


c6h4< 


,N  = CH 

\ 

CH  = N 


Bei  der  Einwirkung  von  Benzoy lclüorid  auf  Phenyldihydrocliiiuizolin  (Orexin) 
in  Gegenwart  von  Pyridin  entsteht  das  Dibenzoylderivat  des  Phenyltetrahydro- 
chinazolins,  welches  ‘beim  Verseifen  mit  Säure  wieder  Phenyldihydrochmazolin 
gibt1). 

Chinazolinderivate,  welche  sich  von  einem  Dihydrochinazolin  ab- 
leiten 


C6H4< 


,N  = CH 

\ 

^CH2  — NH 


entstehen  durch  Reduktion  des  o-Nitrobenzylformanilids,  o-Nitrobenzyl- 
formotoluids  usw.  Es  bildet  sich  intermediär  die  Aminoverbindung, 


J)  Kalle  & Co.  Biebrich,  DRP.  164426. 
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die  unter  spontaner  Wasserabspaltung  das  entsprechende  Chinazolin- 
derivat nach  folgender  Gleichung  liefert: 


C«Hl<CH2  — N< + 3 HaO  = 
C6H 4<OT22—  N<pCJ?  + 2 H20  = 


xN  = CH 


c6h4< 


sCHh  — N — CeHs 


+ 3HoO 


Vom  Phenyldiliydrochinazolin  ist  bekannt,  daß  es  ein  Stomachicum  ist.  Die 
folgenden  Derivate  setzen  den  Blutdruck  stark  herab  und  veranlassen  eine  Er- 
weiterung der  Blutgefäße.  Man  stellt  sie  dar  durch  Addition  von  Alkylverbin- 
dungen an  Chinazolin,  z B.  Jodäthyl  oder  Jodmethyl,  aus  denen  man  dann  mit 
starker  Kalilauge  die  freie  Oxybase  gewinnen  kann1). 

Bei  der  Darstellung  des  Phenyldihydrochinazolins 2)  verfährt  man  in  der 
Weise,  daß  man  o-Nitrobenzylchlorid  behufs  Gewinnung  des  o-Nitrobenzylanilins 
mit  Anilin  eine  Stunde  lang  auf  100 0 erhitzt.  Mit  verdünnter  Essigsäure  ent- 
lernt  man  das  salzsaure  Anilin  und  das  überflüssige  basische  Anilm  und  erhitzt 
den  Rückstand  mit  Ameisensäure,  es  bildet  sich  o-Nitrobenzylformanilid  und 
nun  reduziert  man  in  üblicher  Weise  die  Nitrogruppe  zur  Aminogruppe.  Beim 
Eindampfen  der  wässerigen  Lösung  der  salzsauren  Base  kristallisiert  dann  unter 
Wasserabspaltung  salzsaures  Phenyldiliydrochinazolin  heraus.  Ebenso  verfährt 
man  bei  der  Darstellung  der  entsprechenden  p-Tolyl-,  p-Anisyl-  und  p-Phenetyl- 
derivate.  Man  kann  auch  zu  denselben  Körpern  gelangen,  wenn  man  die  durch 
Reduktion  von  o-Nitrobenzylanilin  etc.  erhaltenen  Aminoderivate  mit  Ameisen- 
säure erhitzt. 


Die  Darstellung  des  Orexins  gelingt  nun  auch  vom  o-Aminobenzylalkohol 
ausgehend,  wenn  man  auf  denselben  Formanilid  ein  wirken  läßt: 

'NH2  H.COx  xN:CHn 


C-H 


'6J  * 4 


XCH, . OH 


H 


'\  /IN : VJilv 

. C6H3  = 06H4<  >N . CeH 


Es  ist  nicht  notwendig,  fertiges  Formanilid  zu  verwenden,  es  genügt  vielmehr 
o-Ammobenzylalkohol  mit  Ameisensäure  und  Anilin  oder  mit  ameisensauren 
balzen  und  salzsaurem  Anilin  unter  geeigneten  Bedingungen  zu  kondensieren. 
Die  Reaktion  wird  bei  100—130  0 unter  Verwendung  von  Kaliumbisulfat,  salz- 
saurem Anilin  etc.  als  wasserentziehenden  Mitteln  ausgeführt 3) 4). 

Wie  salzsaures  Orexin  hat  sich  auch  die  freie  Base,  das  Phenvl- 
dihydrochinazolin,  als  echtes  Stomachicum  in  der  Praxis  gut  bewährt, 
doch  haftet  dieser  Substanz  der  Nachteil  an,  daß  sie  einen  schlechten 
Geschmack  besitzt.  Gerbsaures  Orexin  hingegen  ist  ein  in  Wasser 
unlösliches  Pulver,  dem  aus  diesem  Grunde,  ähnlich  wie  dem  gerb- 
sauren Chinin  der  Nachteil  der  Muttersubstanz  nicht  mehr  anhaftet5 6). 

Dm  Darstellung  des  gerbsauren  Orexins  geschieht  in  der  Weise  daß  man 
eine  wässerige  Lösung  von  salzsaurem  Orexin  bei  40-50  « ££  Jner  wässerSen 
Gerbsaurelosung  mischt  und  durch  Zusatz  von  essigsaurem  Natron  in  wässeriger 
Losung  das  gerbsaure  Orexin  aus  der  Lösung  fällt«),  wässeriger 

l,Ql.  ■ PaS  erhaltene  gerbsaure  Orexin  ist  in  verdümiter  Salzsäure  leicht 
löslich,  was  die  Wirkung  dieses  Präparates  im  Magen  erklärt. 

2)  DRpab5ri712nd  JameS  Colman’  Berlin,  DRP.  161401. 

3)  DRP.  113163. 

Penzoldt,  Ther.  Mon.  1893.  204. 

) F.  Steiner,  Wiener  med.  Blätter  1897.  Nr.  47.  p 768 

6)  Amenk.  Pat.  615307.  1 
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Phloroglucin  und  seine  Derivate  sind  für  den  Synthetiker  aus  dem 
Grunde  interessant,  weil  es  R.  Böhm  gelungen  ist,  den  Nachweis  zu 
führen,  daß  Filixsäure,  einer  der  unwirksamen  Bestandteile  des  ver- 
breitetsten Bandwurmmittels,  des  Extractum  filicis  maris,  ein  Phloro- 
glucinderivat  sei,  da  sich  bei  den  Spaltungen  der  Filixsäure  Phloroglucin, 
sowie  homologe  Phloroglucine  neben  Isobuttersäure 


CH, 

CH 


3\jh.cooh 


nachweisen  heßen.  Insbesondere  gelang  es  Böhm,  durch  Behandeln 
der  Filixsäure  mit  Zinkstaub  und  Natronlauge  die  Filicinsäure  CgH10O3 
zu  erhalten,  welche  sich  als  im  Kern  alkyliertes  bisekundäres  Pkloro- 
glucinderivat  erwies.  Bei  der  durch  die  H.  Weidel’sche  Synthese  verbilligten 
Art  der  Phloroglucindarstellung  aus  symmetrischem  Trimtrobenzol  kann 
diese  Substanz  vielleicht  als  Ausgangsmaterial  zur  Darstellung  eines 
der  Filixsäure  analog  wirkenden  Körpers  benützt  weiden. 

Interessant  ist  noch,  daß  die  Filixsäure  selbst  wirksam  ist,  wahrend 
ihr  Anhydrid  sich  als  unwirksam  erweist. 

Mononrethylphloroglucin  ist  toxisch,  6 mg  töten  Frösche.  Dimethyl- 
phloroglucin  ist  viel  schwächer  wirksam,  Trimethylphloroglucm  ganz 
unwirksam . 

Die  Wirkung  steht  also  im  Zusammenhang  mit  dem  Eintritte  einer 
Methylgruppe  in  das  Phloroglucin,  jedoch  mit  der  Besonderheit,  daß 
sie  mit  dem  Eintritt  mehrerer  Methylgruppen  wieder  vernichtet  wird. 

Filicinsäure  ist  wirkungslos.  Filixsäure  tötet  Frösche  zu  2 mg, 
Aspidin  in  Dosen  von  1 mg,  Albaspidin  kommt  dem  Aspidin  sehr  nahe. 

Filicinsäurebutanon  ist  etwa  5 mal  schwächer  wirksam  als  Filix- 
säure. . , 

Die  Wirksamkeit  der  Phloroglucinderivate  beginnt  erst  mit  dei 
Eintritte  des  Buttersäurerestes  in  das  Filicinsäuremolekul,  vo  u 
Filicinsäurebutanon 
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CH3  ch3 

\/ 

C 

ho.c/\c-oh 

. CO . C3H7 

c 

0 

entstellt. 


Der  Eintritt  von  1 oder  2 Mol.  Phloroglucin  verstärkt  die  Wirkung 
der  Verbindung,  denn  Albaspidin  ist  wirksamer  als  Filicinsäure,  während 
Filixsäure  als  Kondensationsprodukt  von  drei  methylierten  Phloro- 
glucinen  noch  wirksamer  ist  als  Albaspidin. 


Albaspidin 


CH3  ch3  ch3  ch3 

\/ 

c 


c 


HO.C  CO.HHO.C  C.OH 

II  II  II  II 

c3h7.oc.c  c c c.co.c3h7 

c c c 

0 H2  0 


Filixsäure 


ch3  ch3 


c 


HO.C  C.OH 

C3H7. 


c 


HO.C  C.OH 

II  II 

c3h7.co.c  c.ch2 


0 

c 


HO.C 


C /C.CO.C3H7 

Ich, 


c 

oh 
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Flavaspidsäure 


CH3 

c 


ch3 

c 


/\  /\ 

OC  C.OH  HO.C  C.OH 

l^ll  II  I 

C3H7.CO.C/  c c c.co.c3h7 


C CH.,  C 
o ÖH 


enthält  die  Filicinsäurebutanongruppe  in  der  durch  das  Brückenmethylen 
modifizierten  Form  bloß  einmal,  womit  vielleicht,  nach  Walther  Straub, 
ihre  schwächere  Wirkung  dem  Albaspidin  gegenüber  in  Zusammen- 
hang zu  bringen  ist. 

Aspidinol 

ch3 


c 


/\ 

HO.C  CO.CH3 
HC  C.CO.C3H 


\/ 


7 


c 

OH 


unterscheidet  sich  von  Filicinsäurebutanon  bloß  dadurch,  daß  die  zwei 
Methylgruppen  an  getrennten  C-Atomen  — das  eine  als  Methoxyl  — { 
stehen,  dabei  überragt  es  an  Wirksamkeit  Filicinsäurebutanon  beträchtlich.  ] 

Die  Filixsäure  dürfte  durch  Muskellähmung  auf  Bandwürmer 
wirken.  Die  reine  Filixsäure  ist  ein  höchst  unsicheres  Bandwurmmittel.  ] 
Im  Organismus  entsteht  aus  ihr  Trimethylphloroglucin 1). 

Das  Rotlerin  aus  der  Camala  ist  ebenfalls  ein  der  Filixsäure  ver-  j 
wandter  Körper,  welcher  Trimethylphloroglucin  abspaltet,  aber  kerne  | 
ketonartig  gebundenen  Buttersäurereste  enthält  (R.  Böhm).  Rotlerin  ] 
gibt  bei  der  Spaltung  mit  Natronlauge  und  Zinkstaub  Trimethylphloro-  ] 
glucin  und  ferner  Buttersäure.  Es  schließt  sich  eng  chemisch  an  die  1 
Körper  der  Filixreihe  an2). 

Das  Ascaridol  aus  dem  amerikanischen  Wurmsamen  (Chenopodium  1 
ambi'osioides  L.  var.  antihelminthicum)  gibt  bei  der  Oxydation  mit  j 
Permanganat  Isöbuttersäure3) . 

Die  zur  Filixsäure  gehörigen  Stoffe  sind  im  wesentlichen  nach  dem 
Typus  des  Diphenyl-  und  Triphenylmetlian  konstitutierte  Derivate  des  , 
Phloroglucins  und  seiner  Homologen  und  zeichnen  sich  außerdem  durch  i 
ketonartige  gebundene  Buttersäurereste  aus. 

i)  W.  Straub,  Ae  PP.  48. 1 (1902).  S.  d.  Chemie  dieser  Verbindungen  R,  Böhm,  j 
Liebig’s  Ann.  301.  17/1,  307.  249,  318.  230. 

-)  H.  Telle,  Arch.  der  Pharmazie  244.  441. 

3)  Schimmel  & Co.,  Gescliäftsber.  April  1908. 
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Das  im  Tanacetum  vulgare  enthaltene  Tanacetin  ist  ebenfalls  ein 
wurmtreibendes  Mittel.  Beim  Schmelzen  mit  Ätzkali  erhält  man  aus 
diesem  Brenzcatechin  und  Buttersäure.  Tanacetin  ist  amorph,  mit  dem 
Charakter  einer  Säure.  In  den  physiologischen  Eigenschaften  besteht 
Übereinstimmung  zwischen  der  Filixsäure  und  dem  Tanacetin.  Eilix- 
säure  und  Tanacetin  sind  beide  Phenolderivate,  die  erstere  vom  Phloro- 
glucin,  das  letztere  vom  Brenzcatechin  sich  ableitend.  Als  weiteres 
Spaltungsprodukt  erhält  man  aus  dem  Filicin  Isobuttersäure,  aus  dem 
Tanacetin  Buttersäure. 

Es  ist  eigentümlich,  daß  die  meisten  Bandwurmmittel  Isobutter- 
säure oder  Buttersäure  abspalten,  denn  Kosotoxin  C25H3302  wird  durch 
Ätzbaryt  in  krystallinisches  Kosin,  Akrolein  und  Isobuttersäure  zerlegt. 

Polystichin  aus  Polystichum  spinulosum  gibt  nach  Analogie  mit 
Filicin  Polystichinsäure  und  Polystichinol  C21H30O9,  ein  Phenol,  und 
normale  Buttersäure1). 

Santonin  C15H1803  ist  ein  Bitterstoff  und  ein  Mittel  gegen  Spul- 
würmer. Nach  Verfütterung  an  Hunde  tritt  im  Ham  a-Oxysantonin 
ÜlsH1804  auf,  das  durch  Kochen  mit  Baryt  in  die  einbasische  Säure 
Ü5Ü20O5  umgewandelt  wird.  Nach  Verfütterung  an  Kaninchen  tritt 
fj- Ox y san tonin  C35H1804  2)  im  Harne  auf.  Es  ist  für  Menschen  ziemlich 

giftig.  Es  macht  Xanthopsie,  Halluzinationen,  zentral  verursachte 
Krämpfe  3). 

Die  Konstitution  des  Santonin  ist 


CHo 


ch2  c 


/\/\ 

0 — CH  C CH2 


CO 


0 


h2  V"3 

c c 

/\/\ 

■CH  c CH 


Desmotroposantonin  CO 


CH . CH  C CO 
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CH,  C 
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HOOC.CH.C 
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CH, 


l)  F-  Poulsson,  AePP.  41.  246 

) M.  Jaff6,  HS.  22.  538  (1896/97). 

')  S.  auch  Lo  Monaco,  Atti  d.  R.  Acad.  dei  Line.  Rendic.  [5]  5.  I.  306  410. 
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Die  santonige  Säure1)  ist  ein  ziemlich  starkes,  vorwiegend  nar- 
kotisches Giftw 

Durch  vorsichtige  Reduktion  des  Santoninoxim  entsteht  San- 
toninamin. 


CH3 
CHoC 

/\/\ 

0 — HC  C CH, 


CH3 

CH2C 

/\/\ 

0 — HC  C CH, 
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Santoninamin  ist  sein-  stark  toxisch. 

Das  Chlorhydrat  der  d-aminodesmotroposantonigen  Säure2) 

H2  CH3 

c c 


CH,  C 


C . NH, 


HOOC  . CH  - CH  C C . OH 

\/\/ 

c c 

H2  CH, 


CH, 


ist  hei  Fröschen  und  Säugetieren  vollkommen  ungiftig  und  wirkt  auf 
das  Blut  methämoglobinhildend  ein. 

W.  Straub3)  prüfte  Santonin,  Desmotroposantonm,  Santonsaure  und 
salzsaure  d-aminodesmotroposantonige  Säure.  Alle  vier  Substanzen 
waren  ohne  irgend  eine  Wirkung  auf  marine  Würmer.  Kaninchen  ver- 
tragen 0.2  g ohne  irgend  welche  Erscheinung.  Askariden  wurden  nur 
von  Santonin,  aber  von  keinem  seiner  Derivate  getötet  Die  genngs  e 
Änderung  am  Moleküle  des  Santonin  vernichtet  seine  \\  irkung. 

Die  Photosantonsäure  C15H2205  wirkt  hypnotisch,  doch  tritt  Still- 
stand der  Respiration  ein,  bevor  die  Reflexerregbarkeit  aufgeho 
wird.  Photosantonin  C17H2404,  der  Athylather  des  Photosantomaure^ 
anhydrids  wirkt  ähnlich,  wegen  der  Schwerloshchkeit  aber  er 
größeren  Dosen.  Die  Santonsäure  C15H20O4  wirkt  nach  Copp  « ) 
auf  Säugetiere  in  der  Weise,  daß  vor  dem  konvulsivischen  ein  nar- 
kotisches Stadium  bemerkbar  ist.  Isophotosantonin  besitzt  nur  di 
krampferregende  Wirkung,  ebenso  wie  die  Isophotosantonsaure. 

Iäää  ä- H 

derivate  behandeln  Cannizzaro  und  labns,  BB.  19.  2260  (1886). 
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Compiler  und  Terpene. 


Carvon  erweist  sich  im  Tierversuche  als  nicht  sehr  aktiv,  es  zeigt 
hauptsächlich  paralysierende  Wirkungen  im  Gegensätze  zu  seinen  Iso- 
meren: zum  Campher  und  Fenchon.  Von  diesen  unterscheidet  sich 
Carvon  auch  chemisch:  so  erleidet  es  bekanntlich  leicht  eine  Hydrolyse 
unter  Bildung  von  Oxytetrahydrocarvon  und  es  ist  leicht  anzunehmen, 
daß  Carvon  eine  ähnliche  Umwandlung  auch  im  Oiganismus  erfährt1). 

Vom  Carvon 


H2Cn  CHi 

\c.hA 

HA  A 


CH 

'>c.ch3 

CO 


(Ketodihydro-p-cvmol)  wirken  0.5  g pro  kg  Kaninchen  tödlich.  Es 
macht  ununterbrochene  Krämpfe  und  Betäubungszustand  2). 

Menthon  (Ketohexahydro-p-cymol)  ist  weit  weniger  giftig  als  Carvon. 
An  Stelle  der  doppelten  Bindungen  ist  eine  Anlagerung  von  zwei  Wasser- 
stoffen getreten2). 

Linalool 


CH 

CH 


3)>C : CH . CH2 . CH2 . C(OH) . CH : CH 

3 ch3 


2 


paart  sich  im  Organismus  mit  Glykuronsäure. 

Rhodinol,  Coriandol,  Nerolol,  die  dem  Geraniol  isomeren  optisch 
aktiven  Alkohole  haben  in  Dosen  von  3—5  ccm  keine  akuten  Wirkungen 
wohl  aber  verursachen  sie  bei  fortgesetzter  Darreichung  schwere  Stö- 
rungen des  Allgemeinbefindens,  Magenblutungen  und  Abmagerung. 

Die  aßphatischen  Kohlenwasserstoffe  der  ätherischen  Öle  sind  in- 
different, die  aromatischen  nicht  indifferent,  aber  nur  wenig  giftig 
V ^ somatischen  Aldehyde  sind  schwach  oder  gar  Sicht  giftig 

Irweir^rche,01e  t*6*,  vermeiu.m  djzh 

101  weißei1  Blutkörperchen.  Nur  das  Pfefferminzöl  macht  eine  sehr 
bemerkenswerte  Ausnahme. 


2!  !yirA|  i1{rmiAuo  ß-  Aecad.  dei  Lincei  Roma.  [5]  10.  I.  435 
) H.  Hildebrandt,  HS.  36.  441  (1902).  L J 
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Pulegon1)  macht  zentrale  Paralyse,  bei  Fröschen  erzeugt  es,  wie 
Campher,  Curarewirkung,  starke  Verlangsamung  der  Herzaktion  durch 
zentrale  Vagusreizung,  Atmungsstörungen  und  Fettdegeneration  der 
Gewebe.  Pulegon  enthält  statt  der  Gruppe  CH. OH  des  Menthols  eine 
doppelte  Bindung  und  eine  CO -Gruppe.  Der  entsprechende  Alkohol 
Pulegol  und  Pulegolamin  sind  nicht  wirksamer  als  Pulegon  selbst. 

Sabinol  C10H15.OH  macht  in  5 ccm  Dosen  Betäubungszustände, 
Gefäßblutungen,  Stauungsniere,  wirkt  aber  nicht  abortiv  2).  Es  erscheint 
als  gepaarte  Glykuronsäure  im  Harn , außerdem  entsteht  Cumin- 
säure.  a-Tanacetogendicarbonsäure  ist  wenig  different  und  passiert  den 
Organismus  unverändert. 

Thujon  (Tanaceton)  ist  dem  Sabinol  isomer,  zeigt  abei  Keton- 
struktur, macht  heftige  Krämpfe,  frequente  Atmung,  Herzlähmung. 
Das  Spaltungsprodukt  der  im  Harne  auftretenden  Glykuronsäurever- 
bindung  geht  von  neuem  Paarung  im  Organismus  ein,  zeigt  aber  nicht 
mehr  die  toxische  Wirkung  des  ursprünglichen  Thujons.  Thujonoxyd- 
glykuronsäure  tritt  im  Harne  auf.  Es  erfolgt  also  eine  Hydroxylierung 
des  Thujonmoleküls,  wie  sie  in  gleicher  Weise  bei  Campher  und  Ter- 
penen zu  beobachten  ist.  Am  Frosche  ruft  die  gepaarte  Verbindung 
in  gleicher  Weise,  wie  Thujon  selbst,  zentrale  Lähmung  hervor  neben 
gleichzeitiger  Schädigung  der  peripheren  Nerven3).  Jonon  C13H20O 
ist  ungiftig4). 

z/i  - Menthenon  - 3 wirkt  weit  stärker  antiseptisch  als  amerika- 
nisches Pfefferminzöl  und  ist  für  Amphibien  ein  Inhal  ationsanästhe- 
ticum. 

Citi’al 

: CH . CH2 . CH2 . C : CH.CHO 

ch3 

gibt  beim  Passieren  des  Organismus  eine  Säure  C10HuO4  vielleicht 
CH3X 

>C  : CH . CH., . CH2 . C : CH . COOH 

pu  / • 

3 COOH 

durch  Oxydation  der  Aldehydgruppe  zu  Carboxyl  und  einer  Methyl- 
gruppe zur  Carboxylgruppe. 

Citral  ist  ein  Gemisch  zweier  Stereoisomerer,  von  denen  eines 
nur  die  Glykuronsäure  Verbindung,  das  andere  nur  die  zweibasische 
Säure  liefert.  Die  zweibasische  Säure  ist  physiologisch  indifferent. 
Die  Glykuronsäure  Verbindung  wirkt  bei  Kaltblütern  fast  wie  Citral 
selbst  5). 


*)  AePP.  42.  356. 

2)  E.  Promm,  BB.  21.  2025  (1888),  32.  1191  (1899). 

3)  H.  Hildebrandt,  AePP.  45.  110  (1901). 

4)  J.  v.  Mering  bei  E.  Tiemann,  BB.  26.  2708  (1893). 

6)  H.  Hildebrandt,  AePP.  45.  110  (1901). 
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Geraniol 


CH 

CH, 


3\c  : CH . CH2 . CHo . C : CH.CHo.0H 


ÜHn 


ist  dei  AUcohol  des  Geranials  (Citrals),  gibt  beim  Passieren  des  Organis- 
mus dasselbe  Produkt  wie  Citral.  Die  Oxydation  des  Geraniols  im 
Tierkörper  dürfte  in  gleicher  Weise  vor  sich  gehen,  wie  die  der  Alko- 
hole.  Zuerst  wird  die  CH2 . OH-gruppe  zu  Aldehyd,  dieser  schließlich 
zur  Carboxylgruppe  oxydiert. 

Den  Körpern  der  Camphergruppe  kommen  trotz  ihrer  verschiedenen 
chemischen  Zusammensetzungen  in  physiologischer  Hinsicht  ganz  ähn- 
liche Wirkungen  zu.  Laureolcampher  C10H16O 


CH, 


Borneol  C10H18O 


C 


/ 


H2Cr 


\ 


ch3 

c 


\ 


CH,  C CH, 


H2c'> 


CO 


H2C 


CHn 


H,C 


iCH . OH 


CH 


und  Menthol  C10H19.OH  = 


CH,  C.CH, 

CH 


CH, 


ch3 

CH 

h2c/\ch2 
n/'ch.oh 

CH 
C3H7 


h2c 


wirken  alle  drei  stark  exzitierend  und  antiseptisch.  In  der  ersten  Hälfte 
AlLT'T/1,  Jahl'h“llderts  war  Campher  in  der  MedizS  eerade^  als 

rsH  äoääää  ä 

SsSSSf.Ä»  izxs-k 

grXTen  Dosen  te ala  CamPh«  ™d  wird  auch  in 

Lösung  von  Isoborneol  in^^tTofätheTmit  wT  gktt  C.amPher’  wenn  man  die 
Temperatur  Ozon  einleitet1).  Wasser  versetzt  und  bei  gewöhnlicher 

^dt!Sg^QÄttfSU?Pe  in,  den  ,Ca”Ph®  bewirkt  keine 

) Akt-Ges.,  vorm.  Schering,  Berlin  DRP  lnmor 
2)  L.  Lewin,  AePP.  27.  235  ’ 161306- 
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H2C  -CH 

i CH3.C.CH3 

I 

H2C  -C- 

ch3 


ch2 

CN.NH2 


in  dem  der  Sauerstoff  des  Borneols  ausgetreten,  finden  wir  eine  wesent- 
lich stärkere  Wirkung,  als  beim  Campher  und  die  herzlähmenden  Wir- 
kungen dieser  Substanz  treten  verhältnismäßig  früh  in  den  Vorder- 
grund ’).  Läßt  man  Campher  mit  Hydroxylamin  reagieren,  so  gelangt 
man  zum  Campheroxim  C10H16:N.OH,  welches  auf  das  Herz  lähmend 
wirkt,  aber  auch  in  eigenartiger  Weise  auf  die  Skelettmuskeln,  indem 
es  Muskelstarre  macht*  2),  während  beim  Frosch  die  motorischen  Nerven- 
endigungen intakt  bleiben.  Acetophenonoxim  und  Önantholdoxim 
wirken  im  gleichen  Sinne  (Fry)3). 

Camphenamin 

H2C  CH C.NH2 

I 

; CH3.C.CH3 

I I 

H2C C CH 

CH3 


dargestellt  durch  Wasserabspaltung  aus  Aminoborneol4),  besitzt  ähn- 
liche, aber  schwächere  toxische  Eigenschaften  als  Vinylamin.  Papihar- 
nekrose  in  der  Niere  konnte  nicht  nachgewiesen  werden.  Es  steht  dem 
Vinylamin  näher,  als  das  fast  vollkommen  ungiftige  Trimethylemmin. 
Camphenamin  ist  ungesättigt  wegen  seiner  doppelten  Bindung. 

Dicamphanazin  macht  bei  Fröschen  Paralyse,  Verluste  der  Reflexe 
und  Atemstillstand,  bei  Meerschweinchen  Schlafanfälle,  später  konvul- 
sivische Zuckungen,  endlich  Tod,  bei  Hunden  starken  Speichelfluß  und 
epileptische  Anfälle.  Dicamphenhexanazin  wirkt  wie  Dicamphanazm, 
nur  müssen  doppelte  Dosen  verwendet  werden.  Camphenamin  wirkt 
weniger  lähmend  als  die  vorerwähnten  beiden  Verbindungen  ( o onaco 

u^  Di^d  große  Verbreitung,  welche  die  Körper  der  Camphergruppe 
früher  und  noch  jetzt  finden,  hat  zur  Darstellung  zahlreicher  Derivate 
in  dieser  Gruppe  geführt.  Über  die  Kohlensäurederivate  des  Menthols  findet 
man  das  Nähere  im  Kapitel  Guajacol  (s.p.555  ff).  Vom  Bomeolote 
Menthol  ausgehend,  erhält  man  durch  Behandlung  mit  Formaldeln 
Schwefelsäure  farblose  feste  Körper,  Dibomeolformal  und  Dimentiio 
formal,  welche  beide  nach  der  Formel  CH2(OR)2  zusammengesetzt  sind. 

Die  Absicht,  welche  Verley  dazu  geführt  hat,  diese  Präparate  d . 
zustellen,  war  wohl,  Derivate  zu  erhalten,  denen  die  lokal  irritierenden 


*)  L.  Lewin,  AePP.  27.  235. 

2)  Zehner,  Dissert.  Marburg  1892. 

3)  Fry,  Brit.  med.  Journ.  1897.  1713. 

Liebis’s  Ann.  313.  72. 
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Wirkungen  beider  Körper,  insbesondere  für  den  internen  Gebrauch 
fehlen. 

Formaldehyd  und  Menthol  geben  mit  Salzsäure  Chlormethyl- 
menthyläther  1). 

CHo  CH3 

CH 

CH 

h2c/Vch.o.ch2ci 

H2C\JcH2 

CH 

CH3 


Außerdem  bildet  sich  Dimenthylmethylal  C10H19.O.CHo.O.C10H1(j, 
welches  den  Organismus  anscheinend  unverändert  passiert  (R.  Robert). 

Coryfin  ist  der  Äthylglykolsäureester  des  Menthols  C10H19O.CO. 
CH2.O.C2H5,  es  soll  ein  gutes  Schnupfenmittel  sein.  Der  Geschmack  ist 
nicht  angenehm. 


Hie  Darstellung  der  Alkyloxyacetylverbindungen  des  Menthols  geschieht  durch 
Emwir  kung  der  Mentholkohlensäurehalogenide  auf  die  Alkyloxyessigsäure  oder  deren 
balze.  Die  Reaktion  liefert  namentlich  in  Gegenwart  tertiärer  Basen  unter  Ent- 
wickelung von  Kohlensäure  die  als  Arzneimittel  bekannten  Alkyloxyacetylver- 
bmdungen  des  Menthols2).  J J ^ 


Gynoval  ist  der  Isovaleriansäureester  des  Isoborneols. 

Salimenthol  ist  das  Sahcylsäureester  des  Menthols. 
Salicylsaurementhylester  erhält  man,  wenn  man  ein  Gemisch  von  Menthol 
?fiiS  ! fy  SaUre/n  ers  Hindurch  eiten  eines  Gasstromes  (Kohlensäure,  Wasser- 

deS  Gcmisches  jedoch  unter 

Der  Borsäure-Borneolester  ist  im  trockenen  Zustand  sehr  beständig  verseift 
sich  leicht  mit  Flüssigkeiten.  Man  erhält  ihn  durch  Erhitzen  von  Borneol  mit 
Borsaure,  Borsaureanhydnd  oder  einem  gemischten  Anhydrid  von  Borsäure  und 
einer  organischen  Saure.  Man  erhitzt  z.  B.  Borsäure,  Borneol  und  XHol  bis 
kein  Wasser  mehr  entweicht,  dann  destilliert  man  das  Xylol  ab  und  kocht  mit 
ethylalkoho1  aus  in  dem  der  Ester  unlöslich  ist.  Er  ha/die  Zusammensetzung 
Jjo(O]0±i17)3.  Alkohole  zersetzen  den  Ester4).  ° 

Estoral  ist  der  Mentholester  der  Borsäure. 

Bayer-Elberfeld 6)  stellen  gemischte  Carbonate  von  Alkoholen  der  hvdro 
Alkohole  der^ydroaroDmtisohen'^Reüie^^ekmLken11  lÄZZd  Z P 

wmmimm: 


2 YfdSh]d’  813  (Jö0])-  hrp.  119008. 

3<  -n-i.  Einhorn-München,  DRP.  225821 
) Bibus  & Scheuble  in  Wien,  DRP.  171453 

5)  DRrIoOOöö0"  Frankfurt’  DRP.  188703, 
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Schering-Berlin ')  stellen  Mentholester  der  Salicylglykolsäure  und  deren 
Acidylderivate  dar,  indem  sie  auf  Salze  der  Salicylsäure  oder  deren  Acidylderi- 
vate  Halogenessigsäurementholester  einwirken  lassen  oder  durch  Acidylierung  von 
Salicylglykolsäureestern. 


Thujon,  Monobromcampher,  Campher,  Campherol  (Menthol),  Bornyl- 
amin, Aminocampher  erregen  direkt  den  Herzmuskel,  während  Oxy- 
campher,  Borneol  bei  Muscarinstillstand  unwirksam  sind. 

Menthylamin  erzeugt  Erregungs-  und  Krampfzustände. 

Bornylendiamin  2)  (Camphandiamin)  wird  erhalten  durch  Reduktion 
des  Oxims  des  Amino-,  Isonitroso-  oder  Isonitrocamphers  mit  Natrium- 
alkoholat  oder  Elektrolyse.  Bornylendiamin  soll  völlig  ungiftig  und 
stark  antipyretisch  wirksam  sein. 

Eenchon  Campher 


H 

C 


H2C 

h2c 


/ 


/\ 


/ 


CH3.C.CH3 


V 


/ 


H 

C.CHg 

CO 


C 

H 


H 

C 


H2C 


/ 


<CH, 


CH3.C.CH3 


h2cx 


.CO 


\ 


\ 


c 


/ 


CHo 


Eenchon  wirkt  wie  Campher,  die  gegenteiligen  Angaben  von  H.  Hilde- 
brandt3)  sind  unrichtig.  Die  krampferregende  Wirkung  des  Fenchons 
ist  bedeutend  schwächer  als  die  des  Camphers,  mehr  von  der  Narkose 
verdeckt.  Nach  Jakobj  ist  das  Auftreten  der  eigenartigen  Krampf- 
wirkung bei  Säugetieren  bei  Fenchon  und  Campher  nur  auf  die  eigen- 
tümliche molekulare  Konfiguration  beider  Substanzen,  d.  h.  auf  die 
in  den  Ring  eingefügte  Propylidengruppe,  welche  zur  Bildung  eines 
Doppelringes  führt,  zu  beziehen4). 

Wenn  man  im  Campher  ein  Wasserstoffatom  durch  Brom  ersetzt, 
so  gelangt  man  zum  Monobromcampher  C10H15OBr,  welches  Derivat 
in  seiner  Wirkung  im  allgemeinen  mit  der  des  nichtsubstituierten 
Camphers  identisch  ist,  aber  doch  mehr  an  Borneol,  als  an  Campher 
oder  Menthol  erinnert.  Die  beiden  isomeren  Monochlorcampher  wirken 
ebenso  wie  Monobromcampher  und  wie  Campher  selbst.  Alle  erregen 
sie  das  Gehirn,  rufen  Konvulsionen  hervor  und  steigern  die  Körper- 
temperatur unabhängig  von  den  Konvulsionen.  Man  sieht,  daß  m 
dieser  Gruppe,  ebenso  wie  bei  den  Benzolderivaten,  Halogensubsti- 
tutionsprodukte, in  welchen  Halogen  Kernwasserstoff  ersetzt,  keines- 
wegs von  der  Wirkung  der  Grundsubstanz  qualitativ  differieren,  da 

DRP.  Anm.  G.  17121. 

2)  Duden-Jena  (Höchst),  DRP.  161306. 

31  AePP  48.  449  (1902). 

4)  C.  Jakobj,  Hayashi,  Szubinski,  AePP.  50.  199  (1903). 
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die  dem  Halogen  eigentümliche  Wirkung  aus  dem  Grunde  nicht  in 
Erscheinung  tritt,  weil  die  Bindung  des  Halogens  eine  zu  feste  ist  und 
es  zur  Abspaltung  von  Halogen  oder  Halogenwasserstoff  im  Organis- 
mus nicht  kommt. 


Im  Campher  läßt  sich  ein  Wasserstoff  der  Seitenkette  CH2  durch 
eine  Aldehydgruppe  ersetzen,  wenn  man  zu  einer  Lösung  von  Campher 
in  Toluol  metallisches  Natrium  in  äquivalenter  Menge  zusetzt  und  unter 
Kühlung  Ameisenäther  einwirken  läßt.  Der  so  entstandene  Campher  - 
aldehyd 


c8h14<( 


CH  — CHO 
CO 


hat  als  solcher  keine  Verwendung  gefunden,  soll  aber  zur  Darstellung 
von  Campherderivaten  dienen.  Auch  die  Camphercarbonsäure  *)  hat 
keine  medizinische  Anwendung  gefunden,  da  sie  keine  pharmakologische 
Wirkung  besitzt. 

CH.  CO  OH 

Camphercarbonsäure  C8H14<^  j 

XCO 


Sie  verläßt  den  Organismus  unverändert.  Die  Ester  sind  nicht 
ganz  ungiftig,  doch  tritt  die  Campherwirkung  sehr  verspätet  ein2). 

Hingegen  konnte  man  vom  Campher  durch  Oxydation  mit  Salpeter- 
säure die  Camphersäure 


erhalten  welche  dieselben  antiseptischen  Wirkungen,  wie  Campher 
äußert,  aber  weit  weniger  exzitierend  wirkt,  da  die  exzitierende  Wirkung 
des  Camphers  wohl  auf  der  Methylketongruppe  dieser  Substanz  beruhe 
beziehungsweise  durch  diese  ausgelöst  wird,  die  hier  durch  Oxydation 
verändert  worden  ist.  Der  Camphersäure  kommen  ausgezeichnete 
antihydrotische  Eigenschaften  zu,  weshalb  sie  sehr  häufig  zu  Synthesen 
mit  den  verschiedensten  Arzneimitteln  anderer  Art,  insbesondere  mit 
antipyretischen,  benützt  wird. 

S1auro  Phenolester  zweibasischer  Säuren  erhält  man,  und  zwar  die  Natrium 
Sun,  Werter  der  Phenole,  wenn  man  auf  IsT  Sylol 

Phenolnatrium  das  Anhydrid  einer  zweibasischen  Carbonsäure  einwirken  faßt  ») 

/C0\  DOOX 

\CCV  +XONa=\COONa  1)111011  Ansäuern  fäUt  der  freie  Ester  heraus. 


*)  Lapin,  Diss.  Dorpat  1894. 

■)  « umi  BB'  35'  3610  (1902>- 

Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 
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So  wurden  dargestellt:  Phenolcamphersäure,  Thymolbernsteinsäure,  Thymolphthal- 
säure, Thymolcamphersäure,  Guajacolcamphersäure,  Guajacolbernsteinsäure,  Car- 
vak rolcamphersäure , ß -Naphtholcamphersäure. 

Die  Unlöslichkeit  des  Camphers  hat  den  Versuch  gezeitigt,  ein 
lösliches  Derivat  in  der  Weise  zu  erhalten,  daß  eine  Hydroxylgruppe 
in  das  Campher molekül  eingefügt  wurde1).  Wenn  man  Campherchinon 


c8hu<( 


CO 


CO 


in  saui'er,  neutraler  oder  alkalischer  Lösung  reduziert,  entsteht  ein 
Oxycampher 


c8h14< 


CH.  OH 
CO 


welcher  bis  zu  2%  in  Wasser  löslich  ist,  aber  merkwürdigerweise  ist 
dieser  Oxycampher  in  der  Wirkung  dem  Campher  fast  entgegengesetzt. 
Während  Campher  ein  Erregungsmittel  des  Zentralnervensystems  ist, 
setzt  Oxycampher  die  Erregbarkeit  des  Atemzentrums  herab  und  ist 
auf  diese  Weise  ein  schnellwirkendes  Mittel  gegen  Dyspnoe. 

Auch  Sulfosäuren  des  Camphers  wurden  dargestellt,  um  Campher 
wasserlöslich  zu  machen. 

Zu  diesem  Zwecke  ward  1 Mol.  Campher  in  2 Mol.  Essigsäureanhydrid  gelöst 
und  unter  starker  Kühlung  1 Mol.  66  0 Schwefelsäure  hinzugefügt. 

Es  ist  anzunehmen,  daß  dieses  Präparat  ohne  Wirkung  oder  jeden- 
falls nur  schwach  wirksam  sein  wird. 

Diäthylglykokollmentkylester  C1GH3102N  ist  ein  Nierengift,  Camph- 
orylglykokolknethylesterchlorhydrat  C22H3703N.HC1  ein  starkes  Blut- 
gift, Diäthylglykokollbornylester  C16H2902N  ungiftig.  Diese  Substanzen 
verlangsamen  Atmung  und  Herzschlag  und  steigern  den  Blutdruck  nur 
schwach  und  vorübergehend. 

Camphorylglykokollbornylesterchlorhydrat  C22H3503N . HCl  ist  un- 
wirksam 2) . 

In  der  Camphergruppe  hat  bis  nun  keines  der  dargestellten 
Derivate  den  Campher  selbst  in  seinen  Wirkungen  übertroffen 
und  keines  von  den  Derivaten  hat  die  Anforderung,  die  man 
in  der  Praxis  an  ein  Campherderivat  stellen  würde,  daß  es  wasser- 
löslich sei,  erfüllt.  Während  Oxycampher,  welcher  wasserlöslich  ist, 
statt  erregend  zu  wirken,  die  Tätigkeit  des  Respirationszentrums  herab- 
setzt, zeigen  die  Aminoderivate  sowohl  des  Camphers,  als  auch  des  Bor- 
neols  für  die  Therapie  unverwettbare  Wirkungen,  denn  Campher  macht 
eine  nicht  unbedeutende  Erhöhung  des  Blutdruckes,  indem  er  direkt  auf 
den  Herzmuskel  einwirkt  und  so  eine  gewisse  Analogie  mit  der  Digitalis 
zeigt.  Außerdem  akzeleriert  er  die  Atembewegung.  Hingegen  wirken 
sowohl  Bornylamin  als  auch  Aminocampher  curareartig  und  auf  das  Herz 
verlangsamend.  Aminocampher  läßt  den  Blutdruck  unverändert,  während 


')  Heinz  u.  Manassc,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1897.  Nr.  27. 

2)  Einhorn  u.  Zahn,  Arch.  d.  Pharmazie  240.  644. 
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Bornylamin  denselben  bedeutend  erhöht,  auch  die  Atemfrequenz  wird  durch 
Bornylamin  bedeutend  gesteigert.  Es  wäre  von  Wert,  ein  Campher- 
derivat,  welches  wasserlöslich  ist,  darzustellen,  das  sowohl  für  Injektionen 
Verwertung  finden  könnte,  als  auch  wegen  der  Analogie  mit  der  Digitalis  - 
Wirkung  für  den  internen  Gebrauch  geeignet  als  Herzstimulans  zu  ver- 
suchen wäre. 

♦ 

Doch  haben  alle  Derivate  des  Camphers  und  des  Terpentins  im 
Gegensätze  zu  ihren  Muttersubstanzen  nur  sehr  geringe  Verbreitung  in 
der  Medizin  gefunden,  in  der  Terpentingruppe  wohl  aus  dem  Grunde, 
weil  wir  dort,  wo  es  uns  auf  die  balsamischen  Wirkungen  des  Terpentins 
auf  die  Schleimhäute,  insbesondere  auf  die  der  Respirations-  und  Harn- 
wege ankommt,  eine  große  Auswahl  von  Harzen  und  balsamischen  Mitteln 
haben,  welche  die  unangenehmen  Nebenwirkungen  des  Terpentinöls 
meist  nicht  besitzen. 

Derivate  des  Terpentinöles  darzustellen,  ist  wohl  ein  müßiges 
Bemühen.  Hingegen  wäre  es  angezeigt,  die  wirksamen  Substanzen 
der  anderen  balsamischen  Mittel  rein  darzustellen,  wie  es  bei  Santalöl 
geschehen,  und  nach  den  bekannten  Methoden  die  Reizwirkungen  der 
rein  dargestellten,  wirksamen  Prinzipien  zu  kupieren,  wozu  Synthesen 
nach  dem  Salolprinzip,  sowie  mit  Formaldehyd  und  die  Darstellung 
künstlicher  Glykoside  zu  empfehlen  wären. 

Vom  Terpentinöl  ausgehend,  welches  ein  Gemenge  verschiedener 
Terpene  C10H16,  z.  B.  Pinen 

C.CHo 


CH 

CH, 


ist  und  als  Antisepticum  und  Sauerstoff  über  träger  eine  beschränkte 
Verwendung  m der  Medizin  findet,  hat  man  mehrere  Derivate  darge- 
stellt  m der  Absicht,  die  reizenden  Wirkungen  des  Terpentinöls  durch 
Polymerisation  oder  Oxydation  zu  beseitigen  und  auf  diese  Weise  Sub- 
stanzen zu  erhalten,  welche  die  günstigen  Eigenschaften  des  Terpentin- 
öls als  Desodorans  und  Antisepticum  besitzen,  denen  aber  die  reizenden 
Wirkungen  der  Grundsubstanz  fehlen  und  die  sich  so  zur  internen  An- 
wendung insbesondere  als  sekretionsbefördernde  Mittel  bei  Bronchitis 

Pwn  Selbst  micht  ScMafsucht  und  in  größeren  Dosen  Dairn- 

behanlplf  Wenni,-Mfan  TerPent“101  mit  konzentrierter  Schwefelsäure 
behandelt  so  erhalt  man  eine  Tereben  genannte  Flüssigkeit  die  aber 

mchts  anderes  ist,  als  ein  Gemenge  von  polymeren  Terpenen.  In  seinen 
irkungen  unterscheidet  sich  Tereben  vom  Terpentinöl  nicht  Wenn 
man  Terpentmöl  mit  Alkohol  und  Salpetersäure  mischt  so  erhält  m“ 

45* 
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KrystaUe  der  Zusammensetzung  C10H16.3H2O,  welche  dieselben  Wir- 
kungen wie  Terpentinöl  besitzen,  aber  wenig  reizend  wirken.  Diese 
Substanz  wurde  Terpinhydrat  genannt1).  Durch  Wasserentziehung 
(Kochen  mit  verdünnter  Mineralsäure)  gelangt  man  vom  Terpinhydrat 
zum  Terpinol,  welchem  ebenfalls  nur  Terpentinölwirkungen  zukommen, 
das  aber  weniger  reizend  wirkt  als  Terpentin  selbst.  Es  soll  bei  tuber- 
kulöser Hämoptoe  nach  Janowski  eine  bedeutende  blutstillende  Wirkung 
haben. 

Durch  einfache  Hydratation  geht  Pinen  in  Terpineol  über. 


C.CH3 


HO.C.CH, 


/ 


h2c 


Terpinhydrat 


chq 


ch2 


H3C.C.0H 


h2cx 


\ 


/ 


CH, 


\/ 

CH 


Terpineol,  ein  tertiärer  Alkohol,  wirkt  wie  Terpentinöl,  und  zwar 
bei  Warmblütern  vom  Magen  aus  allgemein  lähmend. 


Santal. 

Zahlreiche  Präparate  verdanken  ihre  Entstehung  den  unangenehmen 
Eigenschaften  des  sehr  viel  verwendeten  Gonorrhoemittels  Santal 
(Sandelholzöl).  Dieses  verlegt  bei  vielen  Personen  alsbald  den  Appetit 
und  zeigt  einen  sehr  unangenehmen  Geschmack.  Santalol  ist  der 
wirksame  Anteil  des  Santalöles.  Zahlreiche  Ester  desselben  wurden 
dargestellt. 

Santalolformaldehyd  wird  aus  Santalol  und  Formaldehyd  durch  wässerige 
Mineralsäure  bei  ca.  100°  kondensiert.  Es  spaltet  schon  mit  warmem  Masser 
Santalol  und  Formaldehyd  ab  2). 

Santyl  ist  der  Salicylester  des  Santalols,  Blenal  der  Kohlensäureester  des 
Santalols,  beide  ölig;  Camphoral  ist  der  Camphersäureester  des  Santalols3). 

Thyresol  (Santalylmethyläther)  spaltet  kein  Santalol  im  Organis- 
mus ab  und  erscheint  als  gepaarte  Gly kuronsäure Verbindung  im  Harn  4). 

Sowohl  Santalol  als  auch  sein  Acetylderivat  und  der  saure  Phthalsäure- 
ester5) haben  einen  unangenehmen  Geschmack  und  reizen  den  Magen.  Ihe 
Ester  der  Benzoesäure,  SalicyJsäure,  Zimtsäure  und  Kohlensäure  haben  einen 
schwach  öligen,  nicht  kratzenden  Geschmack.  Zur  Darstellung  dieser  Ester  wird 
Sandelöl  mit  Kohlensäureestern,  Phosgen  oder  Anhydriden,  Chloriden  oder  Esten 
der  einbasischen  aromatischen  Säuren  umgesetzt.  Den  Benzoesaureester  erhalt  man 

1)  Bernhard  Fischer,  Neuere  Arzneimittel.  Berlin. 

2)  Stephan-Berlin,  DRP.  148944. 

3)  DRP.  182627. 

*)  Ed.  Baumer,  Med.  Klinik  5,  780. 

°)  Knoll-Ludwigshafen,  DRP.  173240. 
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durch  Erhitzen  mit  der  gleichen  Menge  Benzoesäureanhydrid  auf  110°,  Aus- 
schütteln der  übrigen  Benzoesäure  mit  Natronlauge  und  Reinigung  des  Präparates 
durch  Destillation  im  Vakuum  oder  Abtreiben  der  nicht  benzoylierten  Bestand- 
teile mit  Wasserdampf.  Ein  anderes  Verfahren  ist  das  Sandelöl  in  Chloroform 
und  Pyridin  mit  Benzoylchlorid  zu  behandeln.  Den  Salicylsäureester  erhält  man 
aus  gleichen  Gewichtsmengen  Santal  und  Salol  unter  Zugabe  von  wenig  Ätz- 
natron und  Erhitzen  auf  100 — 200 0 unter  vermindertem  Druck,  bis  die  Ab- 
spaltung des  Phenols  beendigt  ist.  Das  Äthylcarbonat  erhält  man  durch  Be- 
handlung von  Santal,  Pyridin  und  Chloroform  bei  15°  mit  Chlorkohlensäure- 
estern. Das  gewaschene  Präparat  wird  im  Vakuum  destilliert.  Bei  der  Einwirkung 
von  Phosgen  unter  gleichen  Bedingungen  erhält  man  den  neutralen  Kohlensäure- 
ester. Auch  aus  Zimtsäurechlorid  und  Santal  kann  man  unter  gleichen  Bedingungen 
den  Ester  erhalten. 


Man  kann  die  Reaktionen  bei  niedriger  Temperatur  durchführen,  wenn  man 
einen  Katalysator  zusetzt;  solche  Katalysatoren  sind  alle  esterspaltende  Mittel, 
wie  Alkali-  und  Erdalkalimetalle,  Hydroxylverbindungen,  Alkoholate,  Phenolate  etc. 
Z.  B.  Santal  wird  mit  Phenolcarbonat  und  2 % des  letzteren  an  Ätznatron  oder 
Atzkalk  unter  vermindertem  Druck  auf  140°  erhitzt.  Es  beginnt  das  Phenol 
überzudestillieren  und  die  Austreibung  ist  bei  175°  beendigt,  der  Rückstand 
besteht  nach  Entfernung  der  geringen  Menge  des  gebildeten  Natron-  oder  Kalk- 
salzes aus  fast  ganz  reinem  Santalolcarbonat,  das  eventuell  durch  Destillation 
im  Wasserdampf  noch  weiter  gereinigt  werden  kann1). 

Es  können  auch  alle  Ester  einbasischer  aromatischer  Säuren  verwendet 
werden,  wenn  man  geringe  Mengen  eines  esterspaltenden  Mittels  zusetzt. 

Nur  die  niederen  Santalolester  der  niederen  Fettsäuren  besitzen  noch  den 
unangenehmen  Geschmack  und  die  Reizwirkung  des  Sandelholzöles.  Durch  Über- 
111^lunS  des  Santalol  in  die  Ester  der  höheren  Fettsäuren  von  Valeriansäure 
aufwärts,  kann  man  es  von  diesen  unangenehmen  Nebenwirkungen  befreien. 
Beschrieben  sind  die  Darstellung  von  Santalolstearinat  durch  Erhitzen  von  Santalol 
mit  Stearinsäure  und  Umlösen  aus  85%igem  Alkohol,  Santalolisovalerianat  aus 
JLsovaleriansaurechlorid  und  Santalol,  das  Oleat  aus  Ölsäurechlorid  und  Santalol 
Man  kann  diese  Ester  auch  mittelst  Säureanhydriden  oder  durch  Umsetzen  mit 
erimltenÖ™  anderer  Hydroxylprodukte,  die  durcli  Santalol  verdrängt  werden, 

Ein  geschmackloses  Santalpräparat  wird  durch  Behandlung  mit  konzen- 
trierter oder  schwach  rauchender  Schwefelsäure  erhalten,  wobei  man  zu  einem 
testen,  geschmacklosen  schwach  aromatisch  riechenden  Produkt  gelangt.  Man 
T üLntn?ef°-pUnter-  Ku!'  C]n  111  konzentrierter  Schwefelsäure  und  gießt  die  tiefrote 
im  vluum?’  n mit  6inem  Eösungsmittel  auf  und  trocknet 

SantalyUialogenide  erhält  man  durch  Behandlung  von  Santalol  mit  Phosgen 
Phosphorpentachlond  oder  Thionylchlorid4).  gen, 

MetalMkohfün^p^'nH1^^11]^^!-  dorch  Behandlung  der  SantalyUialogenide  mit 
Mitteln^^p'lebrf  i °de?  alkoholischen  Laugen  oder  Santalol  mit  alkylierenden 
Äther 5).  BeSchneben  lst  Santalylmethyläther,  Santalylmentholäther  und  analoge 

den  (SbridtVSiweFef  aUS  §antelÖl  P^käit  man  durch  Behandlung  desselben  mit 
o “1™  ode*  Estern  der  mehrbasischen  anorganischen  oder  organischen 

„lÄalZt,U,  Ko,;1“sä“re  ""<>  Campliersäure  XgSät 
»uraen  neutraler  Santalolbernsteinsaureester  mit  Hilfe  von  Bernstein^  iipp. 

von  ^ripheny^hosphTt  ®)^6^^en^eS^er’  ^ SantalolPhosphorsäureester  mit  Hilfe 


) ERP.  187254,  Zusatz  zu  DRP.  173240. 

) Heyden  in  Radebeul,  DRP.  182627. 

')  Archiv  für  Pharmazie  238.  356. 

4)i  Bayer-Elberfekl,  DRP.  203849 
r’)  DRP.  202352. 

")  Enoll-Lud  wi gshaf en , DRP.  201369,  Zusatz  zu  DRP.  173240. 
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Die  meisten  Santalolester  sind  flüssige  Substanzen,  der  Allophansäureester 
ist  fest;  er  ist  geruch-  und  geschmacklos.  Man  erhält  ihn  durch  Einleiten  von 
Cyansäure  in  eine  Benzinlösung  von  Santalol  oder  aus  Harnstoffchlorid  und  Santalol. 
Man  kann  auch  zuerst  das  Santalolcarbonat  darstellen  und  aus  diesem  durch 
Einwirkung  von  Harnstoffchlorid  Santalolallophanat  erhalten1). 

Die  gleiche  Reaktion  kann  man  auch  bei  Gegenwart  von  Dimethylanilin 
oder  Pyridin  ausführen.  Man  kann  auch  Santalol  mit  2 Mol.  Phenolcarbamat  und 
einer  kleinen  Menge  Ätzkali  im  Vakuum  auf  140  0 erhitzen.  Ferner  kann  man 
Santalol  in  gleicher  Weise  mit  Allophansäurephenolester  in  molekularer  Mischung 
behandeln. 

Die  sauren  Monosantalolester  zweibasischer  Säuren  sind  therapeutisch  nicht 
verwendbar,  wenn  man  sie  aber  in  alkalischer  Lösung  mit  Dialkylsulfaten  oder 
Sulfosäureestern  behandelt,  so  erhält  man  neutrale  gemischte  Ester,  welche  neben 
dem  Santalolrest  eine  Alkylgruppe  enthalten.  Dargestellt  wurde  Santalylbem- 
steinsäuremethylester , Santalylphthalsäuremethylester , Santalylcamphersäure- 

methylester 2) . 

Alkylaminoessigsäuresantalolester  erhält  man  durch  Behandlung  der  Halogen- 
acetylverbindungen  des  Santalols  mit  sekundären  Aminen.  Diese  Ester  besitzen 
die  Wirkungen  des  Santalols  ohne  dessen  unangenehme  Nebenwirkungen  und 
ihre  Salze  stellen  feste  Santalolpräparate  dar,  die  leicht  resorbiert  werden  und 
geruchlos  sind.  Dimethylaminoacetylsantalol  z.  B.  hat  den  F.  154  °3). 

Gallussäuresantalolester  wird  aus  Gallussäuremethylester  und  Santalol,  Tri- 
benzoylgallussäuresantalolester  aus  Tribenzoylgallussäurechlorid  und  Santalol  dar- 
gestellt; ebenso  entsteht  Triacetylgallussäuresantalolester.  Die  Gallussäure,  welche 
resorbierbar  ist  und  durch  die  Nieren  ausgeschieden  wird,  soll  neben  der 
balsamischen  Wirkung  des  Santalols  adstringierend  wirken4) 

Lingner  in  Dresden5)  erzeugt  feste  Kondensationsprodukte  aus  Copaiva- 
balsam  durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  bei  Gegenwart  von  Kondensations - 
mittein. 

Knoll  & Co. -Ludwigshafen6)  machen  neutrale  Präparate  aus  Copaiva- 
balsam  oder  den  daraus  isolierten,  verseifbaren  Harzbestandteilen,  mit  Acylierungs- 
oder  Alkylierungsmitteln.  Man  erwärmt  z.  B.  Copaivabalsam  mit  Essigsäure- 
anhydrid oder  in  ätherisch-pyridinischer  Lösung  mit  Chlorkohlensäureester  oder 
mit  Benzoesäureanhydrid  oder  man  verseift  mit  Natronlauge  und  alkyliert  mit 
Dimethylsulfat. 

Durch  Verestern  von  Zimtsäure  nach  bekannten  Methoden  erhält  man 
Zimtsäureglykolester,  Glycerinmonozimtsäureester,  welche  als  geruch-  und  reiz- 
lose Ersatzmittel  des  Perubalsams  dienen  sollen.  Die  Ester  besitzen  dem  im 
Perubalsam  enthaltenen  Zimtsäurebenzylester  gegenüber  den  Vorteil  der  größeren 
Lösliohkeit,  wodurch  sie  leichter  von  der  Haut  aufgenommen  werden  und 
besser  wirken7). 

Aus  Perubalsam  und  Formaldehyd,  durch  Sättigung  einer  alkalisch 
alkoholischen  Lösung  des  Perubalsams  mit  gasförmigem  Formaldehyd,  stellt  Börner 
in  Friedenau8)  ein  wasserlösliches  Präparat  her.  Er  verwendet  zur  Herstellung 
dauernd  haltbarer  Lösungen  statt  eines  Teiles  des  Alkohols  Glycerin 9) . 


*)  Zimmer-Frankfurt,  DRP.  204922. 

2)  Riedel-Berlin,  DRP-  208637. 

3)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  226229. 

4)  Verein.  Chem.  Werke-Charlottenburg,  DRP.Aum.  V.  9503. 

6)  DRP.  183185. 

°)  DRP.  167170. 

7)  Bayer-Elberfeld,  DRP-  235357. 

b\  j3J3/p  208833 

u)  Zusatzpatent  217189  zu  DRP.  208833. 
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Zimtsäureallylester  C(iH-  . CH  : CH  . COO  . CH2  . CH  : CH2  poly- 
merisiert sich  beim  Erwärmen  zu  einem  Harz,  welches  mit  dem  Peru- 
balsam  identisch  sein  soll. 

/C10Hig 

Arhoin  C6H A COO . C2H5  ist  eine  als  Antigonorrhoicum  empfohlene 
x(C6H5)2NH 

Verbindung  des  Diphenylamins  mit  Thymy Ibenzoesäureäthylester,  von 
brennendem  Geschmacke  1). 


Valeriansäurepräparate. 

Die  käufliche  Isovaleriansäure,  welche  durch  Oxydation  von  Gärungs- 
amylalkohol entsteht , besteht  aus  der  inaktiven  Isovaleriansäure 

CH /CH  CH.COOH  und  der  aktiven  Isovaleriansäure  qjj^/CH  . COOH. 

Der  Ester  des  Menthols  mit  Isovaleriansäure  (CH3)2=CH-CH2  -COOH 
wurde  Validol  genannt.  Er  ist  von  ganz  schwach  bitterem  Geschmack 
und  die  stimulierende  Kraft  des  Menthols  soll  in  dieser  Esterbindung 
gesteigert  sein.  Der  Körper  riecht  sehr  schwach.  Es  ist  ziemlich 
gleichgültig,  welche  Säure  überhaupt  zur  Veresterung  des  Menthols, 
um  seinen  scharfen  Geschmack  zu  verdecken,  verwendet  wird.  Eubornyl 
ist  der  Bromisovaleriansäureester  des  Borneols. 

Weder  Baldriansäure  (und  ebensowenig  Baldrianöl)  besitzen  die 
typische  Heilwirkung  der  Valerianatinktur. 

Den  Mentholester  der  a-Bromisovaleriansäure  erhält  man  durch  Einwirkung 
von  «-Monobromisovaleriansäurechlorid  auf  Menthol.  Die  Esterbindung  erfolgt 
schon  m der  Kälte2).  ^ 8 

Byk-Berlm3)  stellt  den  «-Bromisovaleriansäureester  des  Cholesterins  durch 
Veresteiung  der  beiden  Komponeten  her  und  zwar  durch  Einwirkung  des  Chlorids 

Lösung  aSS6rteS  Cholesterin  bei  Ge8enwart  von  Diäthylanilin  in  benzolischer 

Isovaleriansä.urebenzylester  erhält  man  durch  Behandlung  von  Benzylalkohol 
oder  dessen  Derivaten  mit  Isovaleriansäure  und  deren  Derivaten,  z.  B.  Benzvl- 
c llorid  und  isovaleriansaures  Natron  oder  Benzylalkohol,  Pyridin  und  Isovaleryl- 
chlond  oder  Isovaleriansäure,  Benzylalkohol  und  konz.  Schwefelsäure4).  “ 

Unter  dem  Namen  Valyl  haben  Kionka  und  Liebrecht  5)  Valerian- 
saur edia thy lam  ld  empfohlen  als  Valerianpräparat  von  angeblich  kon- 
stanter Wirkung  bei  Hysterie  etc. 

Di  lkylierte  Amide  8)  der  Isovaleriansäure  und  der  a-Bromisovaleriansäure 
werden  .dargestellt,  indem  man  offizineile  Baldriansäure  oder 
«-Bromisovalerylbromid  mit  sekundären  aliphatischen  Aminen  behSt  Im 
Gegensalze  zu  dem  wenig  wirkenden  Valeramid  und  Isovaleramid  sollen  die  di- 
alkyherten  Derivate  eine  starke  pharmakologische  Wirkung  zeigen. 

3 Medizin.  Woche  1903.  48.  Ther.  Mon.  1904.  Nr  7 

3)  DItP  214157 m Burgd°rf’  r>RR  208789. 

*)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  165897. 

e)  DRpS°l2996^  Woohenschr.  1901.  Nr.  49. 
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Ersatz  des  Imid  Wasserstoff  es  des  Diäthylamin  durch  das  Thymyl- 
methylenradikal  führt  zu  einer  stärker  wirkenden  Base,  die  wie  Salicyl- 
diäthylamid  wirkt.  Bei  Einführung  der  Homologen  der  Fettsäure- 
reihe — Essigsäure,  Propionsäure,  Buttersäure,  Valeriansäure  — ergibt 
es  sich,  daß  die  Intensität  der  Wirkung  mit  dem  Molekül  wächst.  Auch 
in  der  Reihe  der  Dialkylamine  selbst  — Diäthyl-,  Dipropyl-,  Dibutyl-, 
Diamylamin  — ergibt  sich  eine  Steigerung  der  Wirkung  mit  der  Zunahme 
der  Größe  des  Moleküls.  Am  stärksten  wirkt  Diamylamin,  ohne  daß 
ein  Unterschied  gegenüber  dem  Valeriansäurediäthylamid  (Valyl)  in 
qualitativer  Hinsicht  vorhanden  war.  Bei  der  Wirkung  des  Valyls 
handelt  es  sich  anscheinend  nicht  um  Valeriansäurewirkung,  sondern 
um  Amidwirkung. 

Ernest  Fourneau  ’)  empfiehlt  das  Bromhydrat  des  Valeriansäure- 
esters  des  Dimethylaminooxyisobuttersäurepropylesters  (CH3)2N.C(CH3) 
(COOC3H7).O.CO.CH2.CH(CH3)2  als  Mitteigegen  Schlaflosigkeit  und 
andere  Störungen  des  Nervensystems.  Es  schmeckt  bitter  und  un- 
angenehm. 


x)  Journ.  Pharm,  et  Chim.  [6]  27.  513. 


X.  Kapitel. 

Glykoside. 


Im  allgemeinen  kann  man  als  Regel  ansehen,  daß  die  Glykoside 
intensiver  wirken,  als  der  wirksame  Spaltling  derselben,  das  ent- 
sprechende Phenol  oder  der  Alkohol. 

Eine  Ausnahme  bildet  Consolidin,  ein  Glykosid  aus  Boragineen 
(Cynoglossum  off.,  Anchusa  off.,  Echium  vulgare).  Es  wirkt  lähmend 
auf  das  Zentralnervensystem.  Beim  Kochen  mit  Säure  zerfällt  es  in 
Glykose  und  Consolicin.  Letzteres  wirkt  dann  dreimal  so  stark  wie 
Consilidin1). 

Durch  die  Glykosidbildung  entsteht  häufig  eine  Substanz,  deren 
Wirkung  von  der  des  Parlings  wesentlich  verschieden  ist;  so  ist  z.  B. 
Digitalm  ein  Herzgift , das  daraus  abgespaltene  Digital  iresin  ein 
Krampfgift. 

Die  Verbindungen  der  auf  das  Herz  wirkenden  Digitalisgruppe 
scheinen  alle  das  gemeinsame  zu  haben,  daß  sie  Glykoside  von  chol- 
esterinähnlichen Verbindungen  sind.  Leider  ist  die  Chemie  dieser  Ver- 
bindungen trotz  zahlreicher  Arbeiten  (0.  Schmiedeberg,  Kiliani  etc.) 
noch  dunkel. 

Die  Krötengifte  Bufotalin,  sowie  das  nordamerikanische  Klapper- 
schlangengift Crotalotoxin  und  das  Ophiotoxin  stammen  wahrschein- 
lich von  Cholesterin  ab.  Diese  Giftwirkungen  sind  ähnlich  den  Sapo- 
toxinen  und  einzelne  von  Windaus  dargestellte  Oxydationsprodukte 
des  Cholesterins  zeigen  ähnliche  Wirkungen2),  wie  Gallensäuren  und 
Saponme.  Sie  sind  schwer  resorbierbar,  machen  Nekrose,  Puls  Verlang- 
samung und  Hämolyse.  Diese  sauren  Oxydationsprodukte  erinnern 
m ihrer  lokalen  Wirkung  an  das  Viperngift"3). 

Cholesterin  wirkt  auf  das  Froschherz  beträchtlich  stimulierend 
und  zwar  auf  die  systolische  Energie,  während  es  die  Häufigkeit  der  Herz- 
schlage nicht  beeinflußt.  Es  wirkt  direkt  als  Stimulans  auf  die  Muskel- 
substanz 4) . 


..  Digitoxin  läßt  sich  durch  Erwärmen  mit  Natronlauge  in  Digitoxin- 
sam  G(K^ani) deln  Die  Salz6  dieS6r  Säure  sind  Physiol°gisch  unwirk- 

wird  dlu'ch  Säure  in  Zocker  und  Helleboretin 
fn  i/  iin -EeUetorem  wt  ein  mtensives  Herzgift,  3 cg  töten  ein  Kaninchen 
A Stunde.  1 2 g Helleboretin  sind  bei  Hunden  ohne  jede  Wirkung. 


2 \ iVclV  i P^ann-  238.  505.  Karl  Greiner,  AePP.  40  287 
) E.  S.  Paust.  AePP.  04.  244  (19111 
J J Jlury,  AePP.  00.  221  (1911) 

) ii.  Damlewsky,  Pflügers  Arch.  120.  181. 
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Antiarin  ')  spaltet  bei  der  sauren  Hydrolyse  Antiarigenin  ab,  welches 
wolil  die  für  die  Digitalisgruppe  charakteristische  Wirkung  auf  das 
Froschherz  zeigt,  aber  in  weit  geringerem  Maße  als  Antiarin. 

Glykoside  werden  von  Hefezellen  und  vom  Herzen  nicht  aufge- 
nommen i) 2) . 

Bei  der  Strophantinwirkung  konnte  W.  Straub  einen  nachweis- 
baren Gift  verbrauch  nicht  konstatieren,  so  daß  keine  Speicherung  statt- 
findet. Die  physiologische  Intensität  der  Strophantinwirkung  ist  von  der 
Konzentration  des  Glykosids  in  der  den  Ventrikel  umspülenden  Flüssig- 
keit abhängig.  Er  nimmt  nur  an  der  Grenzschicht  ehre  fast  irreversible 
Reaktion  an,  ohne  daß  das  Glykosid  in  die  Zellen  eindringt. 

Er  sucht  die  Spezifität  der  Digitalis  Wirkung  nur  darin,  daß  nur 
die  Oberfläche  der  Herzmuskelzellen,  nicht  aber  im  gleichen  Maße 
auch  andere  Organismuszellen  mit  dem  Digitaliskörper  reagieren3). 

Es  scheint  als  ob  die  Glykoside,  da  sie  von  den  Zellen  zu  schwer 
oder  gar  nicht  resorbiert  werden,  lediglich  Membrangifte,  beziehungs- 
weise die  Membran  reizende  Gifte  sind.  Es  mag  damit  auch  Zu- 
sammenhängen, daß  die  Darmschleimhaut  die  glykosidisch  gebauten 
Biosen,  Rohrzucker  und  Milchzucker  nur  sehr  schwer  oder  gar  nicht 
resorbiert,  während  die  Monosen  glatt  aufgenommen  werden.  Die  ab- 
führende Wirkung  des  Milchzuckers  hängt  vielleicht  mit  der  Membran- 
reizung seitens  dieses  Glykosids  zusammen. 

Strophantin,  nach  Fraser-Feist  aus  dem  Kombesamen,  hat  die 
empirische  Formel  C40H6tiO19. 

Das  Arnaud’sche  Glykosid,  Pseudostrophantin  genannt,  unterscheidet 
sich  durch  einen  Mindergehalt  von  drei  Molekülen  H20.  Beide  Verbin- 
dungen enthalten  eine  Methoxylgruppe,  doch  findet  sich  diese  nach 
der  Hydrolyse  beim  Strophantin  im  Kohlenhydratspaltling,  während 
sie  beim  Pseudostrophantin  im  Pseudostrophantidin  bleibt.  Pseudo- 
strophantin ist  viel  schwerer  spaltbar.  Es  wirkt  subcutan  injiziert  fast 
doppelt  so  stark  als  Strophantin.  Pseudostrophantin  ist  mit  Strophantin- 
Merck  identisch.  Bei  der  Hydrolyse  zerfällt  Strophantin  in  Strophantidin 
und  ein  Kohlenhydrat: 

C40H66O19  = (C27H38H7  + 2H20)  + C13H24O10. 

Die  Strophantidinformel  läßt  sich  auflösen  in 


0H(CmH3702)^ 


CO 


CO 


\0 
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Die  beiden  Sauerstoffe  des  Kernes  gehören  höchst  wahrscheinlich 
auch  Hydroxylgruppen  an,  außerdem  ist  mindestens  ein  Benzolkern 
und  die  Gruppe  CH : CH  enthalten.  Der  Spaltzucker  ist  Strophanti 
biosemethyläther  4). 

i)  Kiliani,  Arcli.  d.  Pharm.  234.  438.  Karl  Hedbom,  AePP.  45.  342  (1901). 


2)  Bokorny,  Straub. 

3)  W.  Straub,  Biochem.  Zeitschr.  28.  392  (1910). 

■*)  Feist,  BB.  33.  2063,  2069  (1900).  Fraser:  Strophanthus,  Fdmbourgh  188/. 


Arnaud:  C.  r.  107.  181,  1162. 


XI.  Kapitel. 

Reduzierende  Hautmittel. 


In  der  Dermatologie  stellt  sich  insbesondere  bei  der  Behandlung 
der  Psoriasis  das  Bedürfnis  ein,  Verbindungen  auf  die  Haut  zu  bringen, 
welche  reduzierend  wirken. 

Die  alte  Erfahrung,  daß  das  Ararobapulver  günstige  Erfolge  bei 
der  Behandlung  der  Psoriasis  zeitigt,  hat  Veranlassung  gegeben,  sich 
mit  den  chemischen  Vorgängen  bei  Anwendung  dieses  Präparates  zu 
beschäftigen.  Das  Ararobapulver  besteht  zum  größten  Teile  aus  einer 
Chrysarobin  genannten  Substanz,  welche  bei  Gegenwart  von  Alkalien, 
aber  auch  ohne  diese,  aus  der  Luft  Sauerstoff  aufnimmt  und  sich  hierbei 
in  Chrysophan  verwandelt. 

Chrysarobin1) 


CH  OH 


Chrysophansäure 


CH3CO  OH 


CO  OH 


Chrysophan  ist  als  ein  Dioxymethylanthrachinon  anzusehen, 
dessen  verschiedene  Stellungen  noch  nicht  sichergestellt  sind.  Chrysaro- 
bm  ruft  an  allen  tierischen  Geweben  heftige  Reizzustände  hervor 
Chrysophanhydroanthron  C1BHlt03,  mit  dem  Chrysarobin  isomer, 
macht  am  Auge  heftige  entzündliche  Erscheinung,  auf  der  Haut  Reiz- 
wn  tcungen  und  eine  charakteristische  rotbraune  Pigmentierung.  Inner- 
lich wirkt  es  reizend  auf  den  Verdauungstrakt  imd  die  Niere,  zum  Teil 
wenigstens  wird  es  als  Chrysophansäure  ausgeschieden 2). 

Die  Erkenntnis,  daß  beim  Chrysarobin  wesentlich  die  Sauerstoff- 

"nflgw  def..S1ubistanz>  die  eigentümlich  therapeutische  Wirkung  aus- 
ubt,  hat  natürlich  die  Möglichkeit  geboten,  eine  Reihe  anderer  Sub- 


b Hesse,  Liebig’s  Ann.  309.  73. 

2)  K-  Iwakawa,  AePP.  65.  315  (1911). 
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stanzen,  welche  sich  ebenfalls  sehr  gierig  mit  Sauerstoff  verbinden, 
zu  dem  gleichen  Zwecke  zu  verwenden.  So  hat  insbesondere  Pyrogallol 

OH 

/\0H 

\/0H 

aus  dem  gleichen  Grunde  eine  ausgebreitete  Verwendung  gefunden. 
Nun  kommen  aber  sowohl  dem  Chrysarobin,  als  auch  dem  Pyrogallol 
auch  hautreizende  Wirkungen  zu.  Es  haben  sich  naturgemäß  nun 
zweierlei  Bestrebungen  geltend  gemacht.  Die  eine  Richtung  war  be- 
strebt, die  schädlichen  Nebenwirkungen  des  Chrysarobins  und  des 
Pyrogallols  durch  chemische  Veränderungen  dieser  Substanzen  zu  be- 
seitigen, während  die  andere  es  sich  zur  Aufgabe  machte,  unter  der 
großen  Reihe  von  reduzierend  wirkenden  Substanzen  aus  den  ver- 
schiedensten chemischen  Gruppen  solche  auszusuchen , welche  redu- 
zierende Wirkungen  mit  möglichster  Reizlosigkeit  vereinigen. 

Unna  ])  schlug  vor,  statt  des  Pyrogallos  das  oxydierte  Parapyrogallol, 
welches  man  durch  Einwirkung  von  atmosphärischer  Luft  und  Ammoniak 
auf  Pyrogallol  erhält,  bei  der  Psoriasis  zu  benützen,  indem  er  annahm, 
daß  Pyrogallol  nicht  als  solches  wirke  und  seine  therapeutischen 
Effekte  nicht  so  sehr  die  Folge  eines  Reduktionsprozesses  der  Haut- 
elemente seien,  als  vielmehr  im  wesentlichen  auf  der  Wirkung  des 
Oxydationsproduktes  selbst  beruhen;  dem  oxydierten  Pyrogallol  gehen 
aber  die  reizenden  Wirkungen  des  Pyrogallols  ab.  Anders  verhält 
es  sich  aber  beim  Chrysarobin.  Das  Oxydationsprodukt  des  Chrysa- 
robins, Chrysophan,  wirkt  nicht  so,  wie  Chrysarobin  und  nicht  wie 
oxydiertes  Pyrogallol.  Hier  scheint  also  ein  grundsätzlicher  Gegensatz 
zu  bestehen,  wenn  sich  die  Angaben  von  Unna  als  richtig  erweisen2). 

Ein  anderer  Weg  war  gegeben  durch  den  gewöhnlichen  Vorgang, 
einige  von  den  reaktionsfähigen  Hydroxylgruppen  des  Chrysarobins, 
des  Pyrogallols  und  ähnlicher  Körper  zu  verschließen.  So  wurde  vor- 
geschlagen, aus  dem  Chrysarobin  das  Di-  und  Tetraacetat  darzustellen. 

Da  bei  der  Acetylierung  des  Chrysarobins  nach  C.  Liebermann  sich  ein  Hexa- 
acetylprodukt,  das  unlöslich  ist,  bildet,  bedient  man  sich  mit  Vorteil,  um  lediglich 
niedere  Acetylprodukte  zu  erhalten,  eines  Verdünnungsmittels.  Man  kann  mit 
Acetylchlorid  oder  Anhydrid  oder  mit  Essigsäureanhydrid  und  Natriumacetat  in 
Xylol  oder  Eisessiglösung  kochen3). 

Das  Tetraacetat  des  Chrysarobins,  Lenirobin  genannt,  reizt  die 
Haut  viel  weniger  als  Chrysarobin  und  hat  den  \ orteil,  die  Wäsche 
nicht  so  zu  beschmutzen.  Das  Triacetat,  Eurobin  genannt,  unterscheidet 
sich  hingegen  in  seinen  therapeutischen  Effekten  nicht  wesentlich  \ on 
der  Grundsubstanz  selbst4). 


x)  Deutsche  Med.  Ztg.  1896.  Nr.  84. 
2)  Therap.  Woclienschr.  1897.  1043. 


3)  DRP.  105871.  , a_  , ,,ün0. 

4)  Krohmayer  u.  Vieth,  Monatshefte  f.  prakt.  Dermatol.  27.  1 (1898). 
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Ebenso  wurden  aus  Pyrogallol  und  dem  ihm  nahestehenden  Resorcin 

OH 

/\ 


\/ 


OH 


Acetylderivate  in  gleicher  Absicht  dargestellt. 

Die  Darstellung  des  Triacetylpyrogallols  ')  geschieht  am  besten  durch  Er- 
hitzen von  Pyrogallol  mit  Essigsäureanhydrid  und  Natriumacetat.  Bei  der  Ein- 
wirkung von  Acetylchlorid  auf  Pyrogallol  entsteht  nämlich  neben  den  Acetaten 
des  Pyrogallols  Gallacetophenon  C6H2(CH3.CO)  (0H)3  und  seine  Derivate.  Glatt 
erhalt  man  Pyrogalloltriacetat  durch  Acetylieren  von  Pyrogallol  mit  Esswsäure- 
anhydrid  bei  Gegenwart  einer  Mineralsäure  2). 

Pyrogallolmonoacetat 3)  erhält  man  durch  Erwärmen  von  Pyrogallol  in  Eis- 
essig mit  der  entsprechenden  Menge  Essigsäureanhydrid.  Nach  Abdestillieren 
der  Essigsäure  hmterbleibt  das  gewünschte  Produkt.  Ebenso  erhält  man  den 
Körper  durch  Einwirkung  von  Acetylchlorid  auf  eine  Eisessiglösung  von  Pyro- 
gallol. Schließlich  kann  man  ihn  am  einfachsten  durch  Zusammenbringen  von 
Pyrogallol  mit  dem  doppelten  Gewichte  Essigsäureanhydrid  und  Erwärmen  er- 
halten, durch  Wasser  wird  Pyrogalloltriacetat  gefällt.  Durch  Zusatz  einer  15%igen 
Kochsalzlösung  krystallisiert  aus  der  Mutterlauge  das  Diacetat  heraus.  Durch 
Äther  laßt  sich  nun  aus  der  Mutterlauge  das  Monoacetat  ausschütteln. 

Mouoaccüylresorcin  erhält  man  durch  Acetylieren  von  Resorcin  in  Eisessig 

Ai  u f ii'<  er  b<?rect\neten.  Me^ge  Essigsäureanhydrid  oder  Acetylchlorid.  Nach 
Abdestilheren  der  Essigsäure  hinterbleibt  das  gewünschte  Reaktionsprodukt4). 

| ,<IS  Triacetat  des  Pyrogallols,  Lenigallol  genannt,  ist  ungiftig,  un- 
loshcli  und  zersetzt  sich  erst  langsam  auf  der  erkrankten  Hautfläche 
Das  Eugallol  genannte  Monoacetat  ist  flüssig  und  wasserlöslich  und  steht 
m seiner  Wirkung  dem  Pyrogallol  sehr  nahe.  Statt  der  Acetylgruppen 
kann  man  auch  Sabcylgruppen  in  die  Hydroxyle  einffihren  und  man  erhält 
s°  ein  Disaheylat,  Saligallol  genannt,  welches  harzig  ist  und  angeblich 
eine  äußerst  milde  Wirkung  äußert.  [Es  hat  sieh  nicht  bewährt  (Mohr).'l 
.s  ist  sehr  fraglich,  ob  das  Eunsol  genannte  Monoacetat  des  Resoroiire 
welches  ohg  .st,  günstige  Wirkungen  äußert,  um  so  mehr  als  es  nicht 

fXntbhf ‘w0k  dem  BTCin  SelbSt  bei  den  «witorten  HautkS 

Sr  tigLÄ“  ZUk0mmen'  ReSOrdn  -»wach 

indem0  mara^SrSÄedJr  kann  man  hersteilen, 

stehenden  "*  ■“»  * «“■ 

«hält  durch  Er- 

nicht  acetyherte  Grundverbindung  schmeckt  schlecht. 


J)  DRP.  105240. 

2)  DRPAnm.  L.  13504 

3)  DR,p.  104663. 

4)  DRP.  103857. 

•!  DEp‘l22lS!80heFabrik,:DEI''  iüd034,  Zusatz  zuDRP.  181593. 

•)  DRP.r'n7980Id’  DRP  1230M- 
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Man  bekommt  sowohl  die  Diacetyl-  als  auch  die  Monoacetylverbindung,  die  beide 
erst  im  Darm  gespalten  werden. 

Ferner  wurde  versucht,  noch  andere  Verbindungen  des  Pyrogallols, 
denen  die  reizende  Wirkung  der  Grundsubstanz  abgeht,  darzustellen. 
So  wurde  Gallanol,  Gallussäureanilid 


C6H2 . (0H)a  • CO . NH . C6H5  + 2 H20 


empfohlen.  Diese  Substanz  wirkt  reduzierend,  macht  keine  Flecken, 
ist  farblos  und  hat  neben  der  reduzierenden  noch  eine  antifermentative 
Wirkung1).  Auch  Gallacetophenon  CH3.CO .C6H2(OH)3,  welches  aber 
weniger  gut  als  Pyrogallol  wirkt,  wurde  bei  Psoriasis  empfohlen.  Es 
hat  vor  dem  Pyrogallol  den  Vorzug,  daß  es  die  Wäsche  nicht  schmutzt 2). 
Da  es  sich  beim  Chrysarobin  und  Pyrogallol  wesentlich  um  die  Sauer- 
stoffgierigkeiten bei  ihrer  therapeutischen  Anwendung  handelt,  so  konnte 
natürlich  eine  Reihe  anderer  Substanzen  hier  zur  Anwendung  gelangen. 
So  schlug  C.  Liebermann  vor,  aus  verschiedenen  Farbstoffen  ähnlich 
sauerstoffgierige  Körper  zu  machen,  indem  er  durch  Reduktion  Leuko- 
verbindungen herstellte.  So  ein  Körper  war  das  kurze  Zeit  in  Ge- 
brauch stehende  Anthrarobin 


C(OH) 

C6H4<(|)>C6H2(OH)2 


c 

H 


welches  durch  Reduktion  von  Alizarin 

/C0\ 

c6n/  \c6H2(OH)2 
xcox 

entsteht,  eine  ungiftige  Substanz,  die  meist  unverändert,  zum  Teil 
wieder  zum  Alizarin  oxydiert , den  Organismus  verläßt.  Auch  das 
salzsaure  Hydroxylamin  NH2(0H).HC1,  welches  ja  für  den  internen  Ge- 
brauch viel  zu  giftig,  wurde  von  Binz  als  Ersatzmittel  des  Chrysarobins 
um  so  mehr  empfohlen,  als  es  keine  färbenden  Eigenschaften  besitzt, 
was  ja  in  der  dermatologischen  Praxis  von  nicht  zu  unterschätzendem 
Wert  ist.  Wie  Hydroxylamin  wurde  auch  Acetylphenylhydrazin 

C6H5.NH.NH.CO.CH3 

welches  ja  ebenfalls  stark  reduzierend  wirkt,  für  diese  Behandlung 
kurze  Zeit  verwertet.  Aber  es  ist  kaum  anzunehmen,  daß  durch  die 
Einführung  eine  Acetylgruppe  Phenylhydrazin  seine  ekzemerregenden 
und  sonst  schädlichen  Eigenschaften  für  die  Haut  verloren  haben  soi  . 


!)  Ther.  Mon.  1891.  487. 

2)  Cazeneuve  und  Rollet,  Lyon  mbd.  189a.  t>07. 


XII.  Kapitel. 

Glycerophospliate. 


Lecithin,  welches  im  Eidotter  vorkommt  und  sehr  ähnlich  gebaut 
ist,  wie  die  ungesättigten  Phosphatide,  die  in  einer  Reihe  von  Organen, 
insbesondere  aber  in  den  Geweben  des  Nervensystems  vorhanden  sind 
und  anscheinend  physiologisch  eine  große  Rolle  bei  der  Tätigkeit 
dieser  Organe  spielen,  ist  als  ein  Ester  des  Cholins,  also  des  Oxy- 
äthyltrimethylammoniumhydroxyds  mit  der  Stearyloleylglycerinphos- 
phorsäure,  beziehungsweise  einer  mit  Palmitin-  oder  Oleinsäure  sub- 
stituierten Glycerinphosphorsäure  aufzufassen 


CH2.0 


^18^35  0 


CH  • 0 — C18H330 
CH2 .0  — PO  — 0 . C2H4  \ 

I (CH3)3^n 

OH  HO/ 


Lecithin  spaltet  Glycerinphosphorsäure, 

ch2.oh 

CH.  OH 
CH2.O.PO< 


✓OH 

S0H 


ZU  SpreChen  kommen’  bei  Behandlung  mit  Säuren  oder 

hei  rWV  r « Untersuch™fn  von  Danilowski  >)  erzeugt  Lecithin 
ei  der  Verfutterung  eine  starke  Vermehrung  der  roten  Blutkörperchen 

— ™d  das  Wachstum  von  Warmblütern  durch  Lecithin  be- 

einem  Teife  der  tT™  hT  T de“seIben  Wurf  gleichmäßig  nährt  und 

™mUiche  T ee  Le01tllm  ZUr  Nakru"S  2usetet-  s0  überholen 

sämtliche  Lecithintiere  in  wenigen  Monaten  ihre  Altersgenossen  an 

solch™glTeith-  1!'d  imd  S aU°h  kräftiger  gebaut.  Auffällig  ist  bei 
SSir,-  ^Plastische  Vorgänge  aus,  womit  dieT“ 


x)  C.  r.  1895.  30.  XII  u.  1896.  20.  VII. 
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Glyoerophosphate. 


Diese  eigentümliche  Wirkung  des  Lecithins  hat  nun  Veranlassung  j 
gegeben,  Glycerinphosphorsäure,  welche  ein  Spaltungsprodukt  des  1 
Lecithins  darstellt  und  vom  Organismus  zum  Auf  baue  des  Lecithins 
wieder  verwendet  werden  kann,  in  der  Therapie  zu  verwerten. 
Lecithin  wird  bei  der  Verdauung  unter  Abspaltung  von  Glycerin-  j 
phosphorsäure  zerlegt,  daher  wäre  die  Möglichkeit  gegeben,  statt  des  1 
teuren  und  leicht  verderbenden  Lecithins  die  leicht  zu  gewinnende  i 
Glycerinphosphorsäure  im  gleichen  Sinne  zu  verwenden 1).  Nach 
Bunge  2)  wird  Lecithin  vollständig  und  unversehrt  resorbiert,  was  i 
aber  von  mehreren  Forschern  geleugnet  wird. 

Doch  behaupten  einzelne  Autoren,  daß  Glycerinphosphorsäure  j 
keineswegs  im  Organismus  dazu  verwertet  wird,  Lecithin  aufzubauen,  . 
weil  sie  nahezu  vollständig  in  die  beiden  Komponenten  Glycerin  und 
Phosphorsäure  bei  ihrem  labilen  Charakter  wieder  zerfällt,  während 
andere  Forscher  behaupten,  daß  ein  Teil  der  eingegebenen  Glycerin-  j 
phosphorsäure  im  Organismus  zurückgehalten  wird  und  zur  Bildung 
von  Lecithinen  und  Nucleinen  in  den  Geweben  Verwendung  findet.  1 
Die  Glyoerophosphate  sollen  den  Stoffwechsel  heben  und  die  Assimi-  j 
lation  fördern.  Es  erscheint  dies  nun  nicht  klar,  ob  die  Glycerophos-  j 
phate  als  solche  die  dem  Lecithin  eigentümlichen  Wirkungen  aus- 
lösen  oder  ob  sie  zerfallen  und  die  anorganische  Phosphorsäure  von 
den  Geweben  zur  Bildung  von  Lecithin  verwertet  wird.  In  letzterem  : 
Falle  würde  die  therapeutische  Anwendung  der  Glycerinphosphorsäure 
und  die  Darstellung  der  verschiedenen  Verbindungen  (Kalksalze,  Casein 
und  Eiweißderivate)  keinen  Vorteil  vor  der  Anwendung  der  anorgani-  : 


sehen  Phosphate  besitzen. 

Die  im  Lecithin  enthaltene  Glycerophosphorsäure  ist  übrigens  mit 
der  synthetischen  der  Stellung  nach  nicht  identisch  (R.  Willstätter). 

J.  A.  Wülfing  stellt  glycerinphosphorsaures  Natron  in  der  Weise  her,  daß 
er  metaphospliorsaures  Natron  mit  einem  Überschuß  von  Glycerin  durch  Erhitzen 
auf  120 210 0 verestert  und  das  gebildete  Mononatriumglycerophosphat  m be- 

kannter Weise  übergeführt  und  abgeschieden  ward.  Statt  des  metaphosphorsauren 
Natriums  kann  man  Metaphosphorsäure  und  Dinatriumphosphat  verwenden  ). 

Bei  dieser  Reaktion  bildet  sich  Pyroester.  Man  kann  dies  umgehen  indem 
man  statt  des  unlöslichen  ein  lösliches,  im  Zustand  feiner  Verteilung  befindliches 
Natriummetaphosphat,  wie  es  durch  Abdampfen  konzentrierter,  mit  Glycerin  ver- 
setzter wässeriger  Lösungen  des  glasigen  Natriummetaphosphats  oder  der  mit  der 
zur  Bildung  von  Natriummetaphosphat  notigen  Menge  Alkali  versetzten  glasigen 
technischen  Metaphosphorsäure  erhalten  wird,  mit  einem  Uberschuß  von  Glycerin 
im  Vakuum  durch  Erhitzen  nicht  über  145°  verestert4 5).  . 

Poulenc- Paris  stellen  Glycerinphosphate  in  der  Weise  her,  daß  sie  ein 
basische  Phosphate  bei  höherer  Temperatur  im  Vakuum  auf  Glycerin  emwirke 
lassen,  das  Produkt  mit  Wasser  behandeln  und  neutralisieren,  wobei  eine  Ver- 
seifung der  Diesterverbindung  erfolgt.  Man  verwendet  zur 
oder  das  saure  Monoammoniumphosphat.  Man  nimmt  1 Mol.  Phosphat,  - - 
Glycerin;  setzt  man  dann  Wasser  und  Ätznatron  hinzu,  so  erhalt  man  krystalli 

siertes  Dinatriumglycerinpliosphat0). 

Das  Sanatogen  ist  angeblich  glycerinphosphorsaures  Gasein. 


4)  Pasqualis,  Ann.  di  Cliim.  e larmacolog.  1893.  137. 

2)  Lehrb.  d.  Physiol.  5.  Aufl.  II.  80  ff . 

3)  DRP.  205579. 

4)  DRP.  217553,  Zusatz  zu  DRP.  205579. 

5)  DRP.  208700. 


XIII.  Kapitel. 

Diuretica. 


Die  Körper  der  verschiedensten  Gruppen,  welche  diuretische  Wir- 
kungen auslösen,  haben  sich  bis  nun  nicht  so  gruppieren  lassen,  daß 
man  durch  die  Erkenntnis  ihrer  Konstitution  zu  neuen  wirksamen 
Verbindungen  gelangen  könnte. 

Wenn  man  bedenkt,  daß  Äthylalkohol,  Harnstoff,  Theobromin, 
Coffein,  die  meisten  der  sogenannten  Gichtmittel,  sowie  alle  Cardiotonica 
diuretisch  wirken,  so  wird  man  einsehen,  daß  hier  nur  dann  möglich  ist, 
auf  synthetischem  Wege  neue  Substanzen  zu  schaffen,  wenn  man  eine 
bestimmte  chemische  Gruppe  dieser  Substanzen  herausgreift. 

Ameisensäureäthylester  H . COO . C2H5  ist  ein  unschädliches  Diureti- 
cum1),  ebenso  ameisensaure  Salze2). 

Kreatinin  hat  auf  Menschen  und  Hunde  eine  ziemlich  starke  diu- 
retische Wirkung,  ebenso  Kreatin3).  Harnstoff  und  Glykokoll  wirken 
ebenfalls  diuretisch. 

Die  Untersuchungen  von  W.  v.  Schroeder  haben  gezeigt,  daß  dem 
Coffein  zweierlei  Wirkungen  zukommen:  eine  das  Zentralnervensystem 
erregende,  dem  Strychnin  vergleichbare,  welche  die  Harnsekretion  be- 
einträchtigt und  eine  direkte,  die  Nieren  treffende,  welche  durch  den 
Eintritt  einer  mächtigen  Harnflut  charakterisiert  ist4).  Die  zentral- 
erregende kann  die  auf  die  Niere  ausgeübte  in  verschiedenem  Grade, 
ja  selbst  völlig  kompensieren. 

Diese  zentralerregende  Wirkung  des  Coffeins  auszuschalten,  war  nun 
für  die  Darstellung  eines  sehr  wirksamen  Diureticums  aus  dem  Coffein 
von  größter  Wichtigkeit.  Da  zeigte  es  sich,  daß  auch  das  um  eine  Methyl- 
gruppe ärmere  Xanthinderivat,  das  Theobromin 


1.  HN 6C0 


2. 

3. 


CO  5C-7N(CH3) 

ÄCH 

N(CH3)— C — N 
9 


macie\t“bla4r02  J°Urn'  pIaticiens  1!)0,i-  Nr-  34-  Huchard,  Annal.  de  pkar- 

2)  Pila  und  Battisti,  Marseille  Medical  1905.  15.  XI. 

3)  Aldis,  HS.  50.  13  (1907). 

<)  AePP.  22.  39.  24.  85. 


Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl, 
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diuretische  Wirkungen  ebenso  wie  Coffein 

1.  (CH3)N  — 6co 

I I 

2.  CO  5C — 7N(CH3) 

i II  >CH 

3.  (CH3)N C— N 

4 9 

besitzt.  Doch  war  der  Anwendung  des  Tkeobromins,  welches  ja  weit 
schwächere  Wirkungen  auf  das  Zentralnervensystem  ausübt,  wie  das 
Coffein,  seine  schwere  Resorbierbarkeit  und  seine  Schwerlöslichkeit,  die 
es  mit  dem  Coffein  gemeinsam  hat,  hinderlich. 

Diese  Schwierigkeit  wurde  bei  beiden  Basen  durch  die  Darstellung 
leicht  löslicher  Doppelsalze  behoben.  Besonders  eignen  sich  zu  diesem 
Zwecke  Doppelsalze  mit  Natriumsalicylat,  aber  es  soll  zur  Darstellung 
auch  die  Alkaliverbindung  der  Xanthinbase  und  nicht  diese  selbst  ver- 
wendet werden.  So  ist  das  Diuretin-Knoll  dargestellt,  ein  leicht  lös- 
liches Doppelsalz  des  Theobrominnatrium  und  Natriumsalicylat  mit  einem 
Gehalte  von  50%  Theobromin.  Es  ist  ausdrücklich  zu  bemerken, 
daß  das  Natriumsalicylat  in  keiner  Beziehung  zur  Wirkung  steht,  sondern 
hier  nur  zur  Darstellung  eines  leicht  löslichen  Doppelsalzes  Verwendung 
findet x) . 

Wie  mit  dem  Natriumsalicylat  kann  man  auch  Doppelsalze  des 
Theobromins  und  Coffeins  mit  Natriumbenzoat  darstellen. 

Bergell-Berlin* 2)  stellt  ein  Doppelsalz  aus  Coffein  und  Lithiumbenzoat  durch 
Auflösen  im  Verhältnis  von  1 — 2 Mol.  in  Wasser  bei  50  0 und  Eindampfen  der 
Lösung  im  Vakuum  her.  Dieses  Salz  soll  stärker  diuretisch  wirken  als  Coffem. 

Theosahn  ist  Theobrominnatrium-Natriumsulfosalicylat. 

Ebenso  wurde  als  Ersatz  des  Diuretins  das  Natriumacetat-Theo- 
brominnatrium  unter  dem  Namen  Agurin  eingeführt. 

Statt  des  alkalischen  Diuretins  wurde  auch  versucht,  salicylsaures 
Theobromin,  welches  sauer  reagiert,  zu  gleichem  Zwecke  zu  ver- 
wenden. 

Theolactin  ist  ein  Doppelsalz  von  Theobrominnatrium  und  milch- 
saurem  Natron3). 

Urogenin  ist  ein  Doppelsalz  aus  Theobromin  und  dem  Lithium- 
salz  der  Hippursäure4). 

Barutin  ist  Theobrominbarium-Natriumsalicylat;  es  ist  neunmal 
weniger  giftig  als  Chlorbarium5).  __  : 

Das  wenig  lösliche  Tlieobrominbarium  geht  bei  Behandlung  mit  2 Mol.  Na- 
triumsalicylat auf  1 Mol.  Theobromin  in  ein  leicht  lösliches  Doppelsalz  über.  - an 
versetzt  eine  Lösung  von  Theobrominnatrium  mit  2 Mol.  Natriumsalicylat  una 
setzt  die  berechnete  Menge  Chlorbarium  zu  und  dampft  im  V akuum  ein  o e 

1)  Ch.  Gram,  Ther.  Mon.  1890.  10.  Dargestellt  wurde  diese  Verbindung  auf 
Veranlassung  von  Riegel  (Gießen). 

2)  DRP.  199108. 

:’)  Forschbach  und  S.  Weber,  AePP.  50.  186  (1907). 

*)  E.  A.  Tubmi.  Arch.  d.  Farmacol.  sperin.  11.  276.  283. 

s)  H.  Brat,  Berliner  klin.  Wochensclir.  42.  1219. 
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man  löst  Theobrominbarium  in  N atriumsalicylat.  Das  Präparat  besitzt  die 

diuretische  Wirkung  des  Theobromins  und  gleichzeitig  die  blutdruckerhöhende 
des  Chlorbariums1).  Man  erhält  dasselbe  Salz,  wenn  man  2 Mol.  Theobromin- 
natrium mit  1 Mol.  Bariumsalicylat  in  Gegenwart  von  2 Mol.  Natriumsalicylat 
umsetzt2). 

Ein  recht  überflüssiges  Ersatzmittel  des  Diuretin  ist  Uropherin 
(Theobrominhthium-Lithiumsalicylat),  da  die  Einführung  des  Lithium 
zur  diuretischen  Wirkung  in  keiner  Beziehung  steht;  vielleicht  wird 
durch  die  Gegenwart  des  Lithium  die  Resorptionsschnelligkeit  erhöht, 
sonst  wäre  der  Ersatz  des  Natrium  durch  Lithium  nicht  zu  entschuldigen, 
da  Lithium  ja  schädliche  Nebenwirkungen  auf  das  Nervensystem  zeigt. 

Anisotheobromin  ist  Diuretin,  in  welchem  statt  Natriumsalicylat, 
anissaures  Natrium  verwendet  wird. 


Zur  Herstellung  leichtlöslicher  Doppelsalze  aus  1 .3-Dimethylxanthin  resp. 
1 .3.7-Trimethylxanthin  und  Bariumsalicylat  läßt  man  2 Mol.  Base  auf  1 Mol. 
Bariumsalicylat  ein  wirken 3 ) . 

Riedel-Berlin4)  hat  statt  Coffein  l-Äthyl-3. 7.  dimethylxanthin  vorgeschlagen, 
welches  anhaltender  diuretisch  wirksam  sein  soll  als  Coffein.  Leicht  lösliche  Doppel- 
salze dieser  Base  erhält  man  mit  den  Alkalisalzen  der  Benzoesäure  und  Salicyl- 
säure,  indem  man  die  wässerige  Lösung  molekularer  Mengen  durch  Eindampfen 
zur  Trockne  bringt  oder  die  Doppelsalze  durch  Alkohol  oder  Aceton  fällt. 

Da  die  ameisensauren  Salze  Diuretica  sind,  wurde  das  Theobrominnatrium, 
Natriumformiat  C7H7N.iOJNa  .HCOONa  .H,0  aus  molekularen  Mengen  Theobromin- 
natrium und  wasserfreiem  Natriumformiat  dargestellt,  Theophorin  genannt5 * 7). 

Zimmer -Frankfurt8)  stellen  ein  Doppelsalz  aus  Thcobrominnatrium  und 
Alkalihalogeniden  her  in  molekularen  Mengen. 

Hoffmann-Laroche ')  stellen  aus  Coffein  und  metaphosphorsauren  Alkalien 
Doppelsalze  her,  mdem  sie  in  den  Alkalimetaphosphatlösungen  in  der  Wärme 
Coffein  auflösen  und  die  Lösung  im  Vakuum  eindampfen. 

Da  es  sich  bei  der  Darstellung  von  Derivaten  des  Coffeins  wesent- 
lich auch  um  leicht  lösliche  und  leicht  resorbierbare  Derivate  handelt, 
wurde  fast  selbstverständlich  auch  beim  Coffein  durch  Darstellung  der 
Sulfosäure, 


CHa . N 
CO 

CH3.N 


CO 

C — N.CH3 

^C.SOgH 
C — N 


beziehentlich  der  Salze  derselben  der  Versuch  gemacht  zu  leicht  wasser- 
löslichen Derivaten  zu  gelangen.  Freilich  vergaß  man,  daran  zu  denken 
wie  wesentlich  abgeschwächt  oder  gar  ganz  unterdrückt 8)  die  physio- 

logischen  Wirkungen  durch  die  Einführung  der  Schwefelsäure  in"  das. 
Molekül  werden. 


')  Agfa-Berlin.  DRP.  164424. 

*)  Agfa,  DRP.  168293. 

8)  Agfa,  DRP.  167410,  Zusatz  zu  DRP.  164424 

4)  DRP.  170302. 

5)  Hoffmann-Laroche,  DRP.  172932. 

°)  DRP.  208188. 

7)  DRP.  194533. 

8)  Waters,  Brit,  med.  Journ.  1894.  1241. 
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Man  erhält  die  Coffeinsulfosäure  C8H9(S02.0H)N402  und  deren  Salze,  wenn 
man  eine  wässerige  Lösung  von  neutralen  Sulfiten,  wie  Natriumsulfit  mit  Brom- 
coffein oder  Chlorcoffein  unter  Druck  auf  ca.  150°  erhitzt1). 


Aber  wie  die  N er venwirkungen , so  gehen  auch  die  diuretisehen 
Wirkungen  des  Coffeins  bei  diesen  Salzen  verloren,  sie  zeigen  eine  höchst 
unsichere  und  wenig  anhaltende  Wirkung,  zudem  haben  sie  einen  bitteren 
Geschmack,  so  daß  diese  Salze,  Symphorole  genannt,  aus  der  Therapie 
wieder  verschwinden  mußten.  Ihre  gelegentliche  Wirkung  verdankten 
sie  überhaupt  dem  Umstande,  daß  ihre  Lösungen  nicht  beständig  sind  2). 

Auch  der  Versuch,  eine  Verbindung  von  Chloral  und  Coffein 
C8H10N4O2  + CC13.CH(0H)2  + H20 
als  Diureticum  einzuführen,  bei  dem  die  zentral  erregenden  Eigenschaften 
des  Coffeins  durch  die  narkotischen  des  Chlorals  paralysiert  werden, 
mißglückte  aus  dem  Grunde,  weil  die  Kombinationen  mit  Chloral  nur 
die  Chloralwirkungen  zeigten  und  eine  differente  Wirkung  neben  sich 
nicht  aufkommen  ließen  3). 

Coffeinmethylhydroxyd  und  Coffeidin  zeigen  keine  deutliche  Wir- 
kung. Äthoxy  coffein 

CH3.N— CO 

CO  c.n.ch3 


CH3.N— ' 


^C.OC2H5 
C.N 


erzeugt  Diurese,  wirkt  aber  narkotisch. 

Die  Acylaminocoffeine  sollen  eine  starke  Diurese  hervorrufen,  ohne 
die  Nebenwirkungen  des  Coffeins  zu  zeigen. 

Man  erhält  sie  4 5)  durch  Behandeln  von  Aminocoffein  mit  aliphatischen  Säure- 
anhydriden  oder  Säurechloriden.  Beschrieben  sind  Monoacetylaminocoffein,  Di- 
acetylaminocoffein,  Propionylaminocoffein,  Dipropionylaminocoffein,  Chloracetyl- 
aminocoffein. 

Man  kann  Aminotheobromin  und  dessen  Alkyl-  oder  Arylderivate  erhalten 
durch  Erhitzen  von  8-Bromtheobromin  mit  alkoholischem  Ammoniak  durch 
9 Stunden  auf  180  °.  Es  hat  dieselben  therapeutischen  Eigenschaften  wie  die 
anderen  Aminodimethylxanthine 6) . 

Coffeinäthylendiamin  8),  welches  gut  wasserlöslich,  erhält  man  durch  Ein- 
wirkung von  Chlor-  oder  Bromcoffein  auf  überschüssiges  Äthylendiamin  in  der 
Wärme. 

Nach  den  Untersuchungen  von  N.  Ach7)  wirken  die  Dimethylxan- 
thine  am  stärksten  diuretisch,  stärker  als  Trimethylxanthin  (Coffein). 
Unter  den  drei  Dimethylxanthinen : Theobi’omin  (3. 7.  Dimethyl-2. 6.  di- 
oxypurin),  Theophyllin  (1 . 3 . Dimethyl-2 . 6 . dioxypurin)  , Paraxanthin 
(1.7.  Dimethyl-2 . 6 . dioxypurin)  scheint  dem  Theobromin  die  geringste 
diuretische  Wirkung  zuzukommen.  Theophyllin 


!)  DRP.  74045. 

2)  E.  Schmidt,  Arcli.  Pharm.  231.  1. 

3)  DRP.  75847. 

4)  Höchster  Farbwerke.  DRP.  139960. 

5)  Böhringer- Waldhof.  DRP.  164425.  Zusatz  zu  DRP. 


156900  u.  156901. 


o)  DRP.  142896. 

’)  AePP.  44.  319  (1900). 
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CHg.N— CO 


CO  C.NH 


/ 


CH 


CHg.N— C~N 


und  Paraxanthin 


CHg.N  — CO 

CO,  C.N.CHg 


NH.C.N 


wirken  beträchtlich  stärker. 

Die  Methylierung  in  der  1.3-  und  1.7-Stellung  ist  demnach  für 
die  diuretische  Wirkung  wichtiger,  als  die  Methylierung  in  3 . 7-Stellung. 

Die  Giftwirkung  des  Paraxanthins  ist  bis  ins  Einzehie  der  des  Xan- 
thins und  Theobromins  ähnlich,  es  versetzt  die  Muskulatur  in  einen  der 
Totenstarre  ähnlichen  Zustand  und  vermindert  die  Reflexerregbarkeit 
bis  zum  allmählichen  Erlöschen  (Salomon). 

Theophyllin  macht  den  höchsten  diuretischen  Effekt,  doch  scheint 
nach  Anwendung  von  Paraxanthin  die  diuretische  Wirkung  nach- 
haltiger zu  sein.  Theophyllin  (1 . 3 . Dimethylxanthin)  ist  unter  dem 
Phantasienamen  Theocin  in  die  Therapie  eingeführt 1).  Es  fehlt  ihm  dem 
Coffein  gegenüber  die  exzitierende  Wirkung  auf  das  Herz. 

Man  erhält  es2),  wenn  man  die  Formylverbindung  von  1 .3.Dimethyl-4.5.di- 
amino-2 . 6 . dioxypyrimidin  in  der  Wärme  mit  Alkalien  behandelt.  Es  findet 
hier  der  Ringschluß 


CH3 . N . CO— C . NH . CHO  CH, . N . CO— C . NH—, 


\ 

CO.N(CH3).C.NH2 


I \ >CH 

CO.N(CH3).C.N^ 


bereits  bei  Wasserbadtemperatur  statt. 

Byk-Berlin3)  stellt  eine  wasserlösliche  Doppelverbindung  aus  molekularen 
Mengen  von  Theophyllin  und  Piperazin  her. 

An  Stelle  der  freien  Komponenten  kann  man  auch  deren  Salze  oder  diesen 
entsprechende  Gemische  aufeinander  ein  wirken  lassen4). 

Man  kann  statt  Piperazin  andere  aliphatische  primäre  oder  sekundäre 
Diamme  auf  Theophyllin  einwirken  lassen,  z.  B.  Äthylendiamin.  Es  ist  zweck- 
mäßig das  Diamin  in  geringeren  als  molekularem  Verhältnis  auf  das  Theophvllin 
em wirken  zu  lassen5).  r 


Euphyllin  ist  Theophyllin-Äthylendiamin. 

\7  i ..uUCh  he™  PlPerazil4  empfiehlt  es  sich,  etwas  weniger  als  im  molekularen 
Verhältnis  auf  das  Theophyllin  einwirken  zu  lassen0). 

i Byk-Berlin7)  stellen  halogenoxalkylsubstituierte  Xanthinbasen  in  der  Weise 
her,  daß  sie  halogensubstituierte  Alkylenoxyde  auf  solche  Xanthinbasen  einwirken 
lassen  welche  in  den  Imidgruppen  vertretbare  Wasserstoffatome  enthalten.  Be- 
schrieben ist  die  Darstellung  von  Chloroxypropyltheophyllin  aus  Theophyllin  und 
Se  übfiÄT  Dioxypropyltheophyllin  oder  in  entsprechende 

. Bayer-Elberfeld«)  stehen  oxalkylsubstituierte  Derivate  von  Xanthinbasen 
hei,  indem  sie  Halogenhydnne  auf  Xanthinbasen  einwirken  lassen,  die  in  den 


x)  Pharm.  Ztg.  47.  866 
Nov.  p.  490. 

2)  DRP.  138444. 

3)  DRP.  214376. 

J)  DRP.  217620,  Zusatz  zu  DRP.  214376. 
5)  DRP.  223695,  Zusatz  zu  DRP.  214376. 

7 DRP  ^usatz  zu  DRP.  214376. 

8)  DRP.  191106. 


S.  auch  0.  Minkowski,  Therapie  d.  Gegenwart  1902. 
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Imidgruppen  vertretbare  Wasserstoffatome  enthalten,  so  z.  B.  kann  man  aus 
Theophyllin  und  Glykolchlorhydrin  bei  Gegenwart  von  Ätznatron  1 . 3-Dimethyl- 
7-oxyäthylxanthin  erhalten. 


CH,.N  — CO 

<Jo  <1. 


N . CH2.CH2.OH 
^CH 


CH3.N  — C.N 


Aus  Theobromin  und  Monoclilorliydrin  erhält  man  Dioxypropyltheobroinin 


OH . H„C(OH)HC . CH2 . N — 

I 

CO 

ch3.n  — 


CO 

A.n.ch3 


Aus  3-Methylxanthin  und  Glykolchlorhydrin  erhält  man  Oxyäthyltheobromin 


OH.H2C.H„C.N  — CO 

“II 

CO  C.N.CH2.CH,.OH 

I II  >CH 

ch3.n-c.n 


An  Stelle  von  Halogenhydrinen  kann  man  Alkylenoxyde  oder  Glykole 
eventuell  unter  Zusatz  wasserbindender  Mittel  verwenden.  Man  kann  z.  B. 
Theophyllin  mit  Äthylenoxyd,  Propylenoxyd,  Trimethylenoxyd,  Athylenglykol, 
bei  Gegenwart  von  Chlorzink  oder  Salzsäure  im  geschlossenen  Gefäß  erhitzen1). 

4 . 5-X)iamino-2 . 6-dioxypyrimidme  kann  man  aus  den  entsprechenden  4- Amino- 
5-isonitroso-2 . 6 . dioxypyrimidinen  durch  Reduktion  mit  Metallen  in  saurer  Lösung 
erhalten,  z.  B.  mit  Schwefelsäure  und  Zinkstaub  oder  mit  Schwefelsäure  und 

Eisen2).  . ,TT 

Die  Reduktion  kann  man  ebenfalls  auf  elektrolytischem  Wege  in  saurer 

Lösung  mit  einer  Bleikathode  durchführen3). 

8- Am ino tlieobromin  und  dessen  Alkylderivate  erhält  man,  indem  man 
Ammoniak  oder  Amine  auf  8-Brom-  oder  8-Chlortheobromin  einwirken  laßt. 
Beschrieben  sind  8-Aininotheobromin,  8-Dinietliylaminotheobromin  und  8-Phenyl- 

aminotheobromin4).  . , 

3 -Methyl  und  1 .3-Dimethyl,  4-amino,  2 . 6-dioxypyrmndui  erhalt  man  aus 
Cyanacetylmethylharnstoff  resp.  Cyanacetyldimethylharnstoff  mittelst  alkalischer 
Mittel,  indem  man  derart  schwach  alkalisch  reagierende  Alkalisalze  in  Gegenwart 
von  Wasser  verwendet,  daß  das  sich  bildende  Pyrimidinderivat  als  solches  ohne 
Zusatz  von  Säure  sich  abscheidet5).  Man  verwendet  am  besten  Natriumborat  una 
Dinatriumpliosphat6 7).  Bei  der  gleichen  Reaktion  kann  man  Ammoniak  oder  Ma- 
gnesiumoxyd resp.  Magnesiumhydroxyd  in  wässeriger  Lösung  verwenden'). 

1 -Alkyl,  3-methyl,  4-amino,  2 . 6-dioxypyrimidin  erhält  man  durch  Behand- 
lung der  Alkalisalze  des  3-Metliyl,  4-amino,  2 . 6-dioxypyrimidins  und  Halogen- 
alkylen oder  Dialkylsulfaten8).  Acetylderivate  von  Cyanamid  und  Harnstoff  er- 
hält man,  indem  man  Cyanamid  oder  dessen  Monoalkylderivate  auf  Cyanessig- 
säure oder  Halogenessigsäure  einwirken  läßt.  So  erhält)  man  Cyanacetylcyan- 


1)  DRP.  193799,  Zusatz  zu  DRP.  191106. 

2)  Merck,  DRP.  161493. 

3)  DRP.  166267,  Zusatz  zu  DRP.  161493.  1 renAA 

4)  Böhringer- Waldhof,  DRP.  164425,  Zusatz  zu  DRP.  Io6900. 

6)  Höring-Berlin,  DRP.  182559.  _ icorro 

«)  Höring-Berlin,  DRP.  Anm.  H.  36444,  Zusatz  zu  DRP.  182559. 

7)  Merck-Darmstadt,  DRP.  177768. 

8)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  167138. 
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amid,  Cyanacetylmethylharnstoff,  Chloracetyläthylharnstoff.  Die  Cyanacetylharn- 
stoffe  sind  von  großer  Bedeutung  für  die  Darstellung  der  Purinbasen;  man  erkält 
sie  durch  Kondensation  von  Cyanessigsäure  mit  Harnstoff  oder  dessen  Alkyl- 
und  Arylderivaten  mit  Hilfe  von  Säureanhydriden,  z.  B.  aus  Harnstoffcyanessig- 
säureankydrid  erhält  man  Cyanacetylharnstoff,  aus  Monomethylharnstoff,  Cyan- 
essigsäure und  Propionsäureanhydrid  erhält  man  Cyanacetylmethylharnstoff.  Aus 
symmetrischem  Dimethylharnstoff  erhält  man  mit  Cyanessigsäure  und  Essig- 
säureanhydrid Cyanacetyldimethylharnstoff  ’). 

Pyrimidine  kann  man  erhalten,  indem  man  Cyanessigester  mit  Harnstoffen 
durch  Einwirkung  von  Alkaliamid  kondensiert* 2). 

DRP.  165562  beschreibt  als  Zusatz  zu  DRP.  165561  ein  Verfahren,  diese 
Kondensation  durch  die  freien  Alkalimetalle  oder  deren  Alkoholate  zu  bewirken. 

Man  kann  bei  diesem  Verfahren  den  Harnstoff  oder  seine  Homologen  durch 
Acylharnstoffe  ersetzen,  wobei  der  Ringschluß  unter  gleichzeitiger  Abspaltung  der 
Acylreste  eintritt3). 

DRP.  170555,  Zusatz  zu  DRP.  165561  behandelt  das  gleiche  Thema. 

Die  folgende  Gruppe  besitzt  saure  und  basische  Eigenschaften: 
8-Aminotheophyllin  ist  sehr  stark  diure tisch  wirksam. 

Man  erhält  es4),  sowie  seine  Alkyl-  oder  Arylderivate  (z.  B.  Phenylamino- 
theophyllin  und  Dimethylaminotheophyllin)  durch  Einwirkung  von  Ammoniak 
oder  Aminen  auf  8-Chlortheophyllin. 

8-Aminoparaxanthin  5)  entsteht  bei  Einwirkung  von  Ammoniak  oder  Aminen 
auf  8-Chlorparaxanthin.  So  wurden  dargestellt:  8-Aminoparaxanthin,  Methyl- 

aminoparaxanthin,  Dimethylaminoparaxanthin,  Phenylaminoparaxanthin. 

Von  den  Monomethylxanthinen  wirkt  3 . Methylxanthin  noch  diure- 
tisch,  während  Heteroxanthin  (7. Methylxanthin)  keine  oder  eine  unbe- 
deutende Steigerung  der  Harnmenge  hervorruft. 

Xanthin  selbst 


1.  HN  — 6CO 


2.  CO  5 

3.  HN 


C— 7NH 


N 

9 


4H 


erzeugt  einen  kaum  nennenswerten  diuretischen  Effekt,  hingegen  kann 
man  das  Auftreten  von  Hämaturie  beobachten. 

Isocoffein  (1 . 7 . 9-Trimethyl-6 . 8 .dioxypurin)  wirkt  nur  schwach 
diuretisch. 

Noch  mehr  tritt  der  diure  tische  Effekt  bei  den  Monooxypurinen 
zurück.  Desoxycoffein  (1.3.7.  Trimethyl-2-oxy-l . 6 . dihydropurin) 


CH3.N  — ch2 
I I 

CO  C — N.CH, 


CHo.N  — 


/ 

•N 


CH 


*)  DRP.  175415. 

2)  Merck,  DRP.  165561. 

3)  DRP.  170657,  Zusatz  zu  DRP.  165562. 

4)  Böhringer- Waldhof,  DRP.  156900. 

5)  Böhringer-Waldhof,  DRP.  156901. 
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und  Desoxy theobromin  (3.7. Dimethyl-2-oxy-l . 6 . dihydropurin) 

HN— CH, 


CO  C — N.CH, 


CHg.C- 


/ 

— N 


CH 


bewirken  in  größeren  Dosen  eine  Herabsetzung  der  Diurese.  Des- 
oxy theobromin  zeigt  noch  Wirkungen,  während  Desoxy coffein  nach 
kleinen  Dosen  ganz  ohne  Wirkung  ist.  Ähnlich  verhalten  sich  ja  auch 
Theobromin  und  Coffein  zueinander.  Desoxycoffein  macht  in  größeren 
Dosen  tetanische  Krampfanfälle  und  Tod,  während  dieselbe  Dosis 
Desoxytheobromin  ohne  auffallende  Wirkung  ist.  Heteroxanthin  macht 
neben  einer  starken  Schädigung  der  Nierenfunktion  eine  Steigerung 
der  Reflexerregbarkeit. 

Nach  N.  Ach  ist  die  Grundbase  Xanthin  für  die  diuretische  Wirkung 
der  Xanthinderivate  von  untergeordneter  Bedeutung.  Erst  die  rnethy- 
lierten  Derivate  wirken  diure tisch;  die  Methylierung  an  bestimmten 
Stellen  des  Purinkernes  steht  in  inniger  Beziehung  zur  eintretenden 
Diurese. 

Trotzdem  wurde  versucht  Xanthindoppelsalze  als  Diuretica  ein- 
zuführen. 

Äthyltheobromin,  Äthylparaxanthin  und  Äthyltheophyllin  wirken 
diuretisch,  und  zwar  Äthyltheophyllin  schwächer  als  Äthyltheobromm. 
Auch  die  Doppelsalze  der  Äthyltheobromine,  ferner  Propyl-,  Butyl-, 
und  Amyl theobromin  wirken  diuretisch.  Die  Intensität  der  diuretischen 
Wirkung  ist  bei  den  Monoäthyldimethylxanthmen  von  der  Isomerie, 
bei  den  homologen  alkylierten  Theobrominen  von  der  Art  des  Alkyl- 
restes abhängig1 2). 

Paraxin  ist  eine  Dimethylaminoverbindung  des  1.7-  Dimethyl- 
xanthin 


CH,  . N — CO 


CH, 


CO  C — Ns 


HN  — C — N 


/ 


C.N< 


/CH, 


'CH, 


und  wirkt  wie  Theobrominsalze,  macht  aber  gastrische  Beschwerden.  Im 
menschlichen  Organismus  verwandelt  es  sich  in  7 . Methyl-8 . dimethyl- 
amino-2 . ß.dioxypurin,  so  daß  die  Methylgruppe  in  Stellung  1.  ver- 
loren geht. 

1 . Methylxanthin  zeigt  nur  eine  schwache  diuretische  Wirkung8)! 

Merck  stellen  4-Imino,  5-isonitroso  . 2 . 6-dioxypyrimidin  und  dessen  3-Alkyl- , 
derivate  her,  indem  sie  Cyanacetylliarnstoff  oder  dessen  Alkylderivate  mittelst  sal-| 
petriger  Säure  in  die  Isonitrosoderivate  umwandeln  und  diese  durch  Behandeln  j 
mit  alkalischen  Reagenzien  in  Pyrimidine  umlagern3). 

])  Bergell  u.  Richter,  Zeitschr.  f.  exp.  Patli.  u.  Tlier.  1.  655. 

2)  Max  Engelmann,  BB.  42.  177  (1909). 

3)  DRP.  227390. 
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4 - Imino,  5 - isonitrosopyrimidinderivate  erhält  man  durch  Einwirkung  von 
Harnstoff  und  dessen  Derivaten  bei  Gegenwart  von  alkalischen  Kondensations - 
mittein  auf  Isonitrosocyanessigester 4) . 

1 - Alkyl,  2-alkyloxypyrimidinderivate  erhält  man  durch  Alkylierung  von 

2- Alkyloxypyrimidinderivaten 2) . 

Halogenacidylierte  o - Diaminopyrimidinderivate  erhält  man  durch  Be- 
handlung von  o-Diaminopyrimidin  mit  halogensubstituierten  Carbonsäuren  oder 
deren  Derivaten3). 

Pyrimidinderivate  erhält  man  aus  den  in  DRP.  206454  beschriebenen  Chlor- 
derivaten durch  Behandlung  mit  Ammoniak  oder  organischen  Basen4). 

Die  in  DRP.  209729  beschriebenen  Basen  kann  man  durch  Behandlung  mit 
alkalischen  Kondensationsmitteln  in  Purinderivate  verwandeln,  welche  leicht 
lösliche  Basen  sind  und  stärker  diuretisch  wirken  als  Theophyllin.  Dargestellt 
wurden  8- Aminomethyl,  1 .3-dimethylxanthin,  ferner  1 . 3 - Dimethyl,  8 - dimethyl- 
aminomethylxanthin,  ferner  1 .3-Dimethyl,  8-piperidylmethylxanthin5). 

In  Stellung  8 substituierte  Xanthin-  bzw.  Guaninderivate")  werden  hergestellt, 
indem  man  durch  Einwirkung  von  substituierten  Fettsäuren  auf  4.5-Diamino- 
pyrimidinderivate  erhältliche  5-Monoacidylammo,4-aminopyrimidine  entweder  in 
Form  ihrer  trockenen  Alkalisalze  erhitzt  oder  durch  gelöste  alkalische  Kon- 
densationsmittel den  Ringschluß  herbeiführt.  Dargestellt  wurden  Verbindungen : des 

3- Methyl-2.6.dioxy  - 4 - amino  - 5 - oxyalkylaminopyrimidins  und  der  3 -Methyl- 
xanthin - 8 - carbonsäure,  1 . 3-Dimethyl-2 . 6 - dioxy  - 4 - amino  - 5-cyanacetaminopyri- 
midins  und  Theophyllin-8-essigsäure,  2.4-Diamino-6-oxy-5-succinaminopyrimidin, 
der  Guanin-8-propionsäure  und  des  Chlorhydrats  des  Guaninpropionsäureesters 
und  die  Substanzen 


N(CH3)  — CO 

I 


CO 


C.NH 


N(CH3)  C . N 
NH — CO 


C.CH2(OH) 


CO 


C.NH 


N(CH3)  - c . n 
N(CH3)  — CO 


C.CH(OH).CH3. 


I 

CO 


C.NH 

I 


N(CH3)  — c . n 


yC.CH2.NH.COCH3. 


Eine  Reihe  von  Substanzen,  welchen  neben  ihren  harnsäurelösenden 
Eigenschaften  in  vitro  diuretische  Wirkungen  zukommen  und  die  wohl 
hauptsächlich  diesem  Umstande  ihre  Anwendung  in  der  Therapie  ver- 
danken, werden  im  folgenden  behandelt. 

Alle  Urethane  wirken  diuretisch. 


Phenoxypropandiol 7)  (Phenylglycerinäther)  C6H,0  . CH_,  . CHOH  . 
CHo  . OH,  Antodin  genannt  ist  kein  Protoplasmagift,  es  wirkt  nicht 
lokal  anästhesierend  und  auch  nicht  auf  Erythrocyten.  Größere  Gaben 


4)  Bayer,  DRP.  206453. 

2)  Bayer,  DRP.  208639. 

3)  Bayer,  DRP.  206454. 

4)  Bayer,  DRP.  209729. 

5)  Bayer,  DRP.  209728. 

°)  DRP.  213711. 

')  A.  Gilbert  und  P.  Descomps  C.  r.  s.  b.  1910.  145 
Rodohco,  Arch.  d.  Farmacol.  sperim.  11.  1. 


E.  Filippi  und  L. 
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erst  wirken  vasokonst ringierend.  Bei  fiebernden  Tieren  sinkt  die  Tem- 
peratur deutlich  für  kurze  Zeit  ab.  Die  toxische  Wirkung  hat  nicht 
den  Charakter  einer  Phenolvergiftung,  sondern  man  beobachtet  Wir- 
kungen auf  das  Centralnervensystem.  Es  macht  vorübergehende  Diurese, 
ohne  die  Harnphenole  zu  vermehren.  Man  erhält  Phenoxypropandiol 
durch  Behandlung  von  Phenoxypropanoxvd  mit  Wasser  unter  Druck. 
Es  soll  als  Analgeticum  und  Sedativum,  welches  die  Temperatur  nicht 
herabsetzt,  und  Diureticum  benützt  werden. 

Phenylglycerinäther  macht  eine  starke  anästhesierende  Wirkung 
unter  Aufhebung  der  Pupillenreflexe,  außerdem  wirkt  er  anästhesierend. 
Die  Chlorverbmdungen  sind  fast  geruch-  und  geschmacklos,  sie  setzen 
die  Temperatur  erst  nach  längerer  Zeit  herab,  aber  ihre  Wirkung  ist 
andauernder  als  die  der  chlorfreien. 


XIV.  Kapitel. 

G i c li  t m i 1 1 e 1. 


Die  Ablagerungen  von  Harnsäure,  welche  als  Symptome  gichtischer 
Erkrankung  in  den  Gelenken  Vorkommen,  haben  zu  zwei  Arten  von 
Bestrebungen  geführt.  Die  eine  Richtung  suchte  die  Bildung  von  Harn- 
säure im  Organismus  überhaupt  zu  unterdrücken  oder  herabzusetzen, 
während  es  die  andere  als  ihre  Hauptaufgabe  ansah,  in  den  Organismus 
Substanzen  einzuführen,  welche  bei  möglichster  Ungiftigkeit  als  Lösungs- 
mittel für  die  in  den  Geweben  abgelagerte  Harnsäure  dienen  sollten. 
Schulzen1)  hat  die  Behauptung  aufgestellt,  daß,  wenn  man  einem  Hunde 
neben  einer  gewöhnlichen  Nahrung  Sarkosin  (Methylglykokoll) 

ch2.nh.ch3 

COOH 


reiche,  Harnstoff  und  Harnsäure  völlig  aus  dem  Harne  verschwänden 
und  sich  folgende  zwei  Körper  bilden: 


1.  NH2.CO.N< 

2.  NH2.S02N< 


ch3 

CHo.COOH 

CH3 

ch2.cooh 


Den  ersten  Körper  kann  man  als  einen  Harnstoff  auffassen,  in 
welchem  Methyl  und  Essigsäure  substituiert  sind  oder  als  ein  Sarkosin 
mit  einem  Carbaminsäurerest  am  Stickstoff.  Die  zweite  Substanz  ist 
als  Sulf aminsäure  aus  dem  Sarkosin  aufzufassen.  Bei  Hühnern,  deren 
Stoffwechsel  in  der  Weise  eingerichtet  ist,  daß  als  Zersetzungsprodukt 
stickstoffhaltiger  Substanzen  Harnsäure  im  Harne  auf  tritt,  verschwand 
nach  Schulzens  Angabe  die  Harnsäure  völlig  aus  dem  Harne.  Auf 
diese  Weise  wäre  man  durch  die  Zufuhr  von  einem  unschädlichen 
Mittel  in  der  Lage,  den  Stoffwechsel  in  der  Richtung  zu  beeinflussen, 
daß  es  gar  nicht  zur  Bildung  einer  Substanz  kommen  kann,  deren  ver- 
mehrtes Entstehen  und  deren  Ablagerung  zu  so  schweren  Krankheits- 
erscheinungen, wie  die  Gicht,  führt.  Aber  die  Untersuchung  en  von 
E.  Baumann  und  J.  v.  Mer  mg,  welche  späterhin  von  E.  Salkowski  be- 
stätigt wurden,  zeigten,  daß  es  nach  Sarkosinzufuhr  gar  nicht  zu  der 

x)  HS.  1.  27  (1877). 
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von  Schulzen  behaupteten  Bildung  von  Methylhydantoinsäure  komme, 
sondern  daß  vielmehr  Sarkosin  den  menschlichen  Organismus  wesent- 
lich unverändert  passiert.  Weder  beim  Hunde,  noch  beim  Huhne 
konnten  diese  Forscher  den  von  Schulzen  behaupteten  Effekt  erzielen. 

Seit  jener  Zeit  wurde  nur  eine  Beobachtung  nach  dieser  Richtung 
hin  gemacht,  welche  vielleicht  eine  Möglichkeit  bietet,  durch  Zufuhr 
chemischer  Substanzen  die  Bildung  der  Harnsäure  herabzumindern. 
Weiß  (Basel)1)  hat  gefunden,  daß  Chinasäure  C6H7(OH)4.COOH, 
welche  in  vielen  Pflanzen,  insbesondere  in  der  Chinarinde  und  in  der 
Kaffeebohne  vorkommt  und  die  wahrscheinlich  vom  Hexahydrobenzol 
deriviert  und  als  Tetraoxyhexahydrobenzolcarbonsäure  C6H(H6)(OH)4. 
COOH  aufzufassen  ist,  bei  ihrer  Verfütterung  die  Menge  der  ausge- 
schiedenen Harnsäure  vermindert.  Das  Lithiumsalz  der  Chinasäure 
wurde  unter  dem  Namen  Urosin  in  die  Therapie  eingeführt. 

Die  Piperazin  Verbindung  der  Chinasäure  führt  den  Namen  Sidonal. 
Diese  beiden  Substanzen  stellen  Kombinationen  von  harnsäurelösenden 
Mitteln  mit  einer  Substanz  dar,  welche  angeblich  die  Entstehung  der 
Harnsäure  im  Organismus  hindert. 

Neu-Sidonal  ist  Chinasäureanhydrid,  welches  leicht  in  Chinasäure 
übergehen  kann2).  Frz.  Hupfer3)  leugnet  aber  die  Einwirkung  von 
Chinasäure  auf  den  Organismus  im  Sinne  einer  Herabminderung  der 
Harnsäureproduktion. 

Von  anderer  Seite  wurde  vorgeschlagen,  ein  Kondensations- 
produkt von  Weinsäure  und  Phenol  anzuwenden,  welches  angeblich 
beim  Verfüttern  an  Fleischfresser  die  Harnsäureproduktion  herab- 
setzt. Es  hat  sich  nämlich  herausgestellt,  daß  die  Zufuhr  organischer 
Säuren  in  den  Organismus  im  allgemeinen  die  Menge  der  gebildeten 
Harnsäure  herabsetzt  und  solche  Säuren  um  so  besser  wirken,  je  größer 
ihr  Kohlenstoffgehalt  ist.  Es  mag  wohl  darauf  vielleicht  beruhen,  daß 
von  Ärzten  und  Laien  die  sogenannte  Citronenkur  empfohlen  wird,  bei 
welcher  eine  Anzahl  von  diesen  Früchten,  bzw.  der  ausgepreßte  Saft 
einzunehmen  ist.  Statt  der  Harnsäure  erscheint  bei  der  Verfütterung 
von  kohlenstoffreichen,  aliphatischen  Säuren  im  Harne  Oxalsäure. 
Ulrich  Kreis  empfahl  nun,  da  nach  Phenolverfütterung  der  Oxalsäure- 
Gehalt  im  Harn  bedeutend  ansteigt,  Weinsäurediphenylester  zu  dem 
Zwecke  zu  verfüttern,  um  die  Harnsäureproduktion  im  Organismus 
herabzudrücken . 

Weinsäurediphenylester  wird  dargestellt 

CO . O . CßH5 

I 

CH.  OH 

I 

CH.  OH 

I 

CO.O.C6H5 

durch  Erliitzen  von  trockenem,  neutralem  Kaliumtartarat  in  molekularer  Menge 
mit  der  doppelten  molekularen  Menge  von  Phenol  und  4/3  der  molekularen  Menge 

J)  Berliner  klin.  Wochensehr.  1899.  Nr.  14. 

2)  Huber  u.  Lichtenstein,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1902.  653. 

3)  HS.  37.  302  (1903). 
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Phosphoroxychlorid.  Nach  20  Stunden  gießt  man  das  Reaktionsprodukt  in  \\  asser, 
wobei  sich  ein  Öl  ausscheidet,  welches  beim  Anreiben  mit  absolutem  Alkohol  krystal- 
linisch  wird.  Durch  Umkrystallisieren  aus  Alkohol  erhält  man  den  Körper  schön 
krystallisiert *). 

Einem  ähnlichen  Umstand  verdankt  anscheinend  auch  Salicyl- 
säure  ihre  Verwendung  als  Gichtmittel.  Auch  der  Versuch,  Saligenin 
für  diesen  Zweck  zu  verwerten,  wird  denselben  Grund  haben.  Es  wurde 
besonders  empfohlen,  statt  Saligenin  selbst,  ein  Kondensationsprodukt 
aus  Saligenin  und  Gerbsäure  anzuwenden. 

Man  erhält  dieses  durch  Einwirkung  von  Saligenin  auf  Gerbstoff  in  warmer 
salzsaurer  Lösung  oder  durch  langes  Erwärmen  von  Salicin  und  Gerbstoff  in  salz- 
saurer  Lösung,  wobei  das  sich  bildende  Saligenin  die  Verbindung  eingeht.  Als 
Gerbstoff  sind  nur  diejenigen  Stoffe  verwertbar,  welche  bei  Behandeln  mit  Säuren 
Gerbsäure,  Glykose  etc.  abspalten,  z.  B.  Eichengerbstoff,  Chinagerbstoff,  nicht 
aber  Gerbstoffe,  welche  Gallussäure  abspalten,  wie  Tannin.  Das  Produkt  ist 
wahrscheinlich  Gerbsäureoxybenzylester  und  wurde  Antiarthrin  benannt*  2 3). 

Ursal  ist  eine  Verbindung  von  Harnstoff  mit  Salicylsäure,  es  wurde 
gegen  Gicht  empfohlen. 

Eine  Beurteilung  des  Wertes  dieser  Substanzen  wird  sich  aus  dem 
Folgenden  leicht  ergeben. 

Es  muß  hervorgehoben  werden,  daß  nach  Untersuchungen  von 
Labraze  und  Fresal  nach  Verfütterung  von  Tannin  die  Menge  der  aus- 
geschiedenen Xanthinkörper  sinkt.  Von  Levisohn  wurde  beobachtet, 
daß  die  Harnsäureausscheidung  nach  Tannineinnahme  sich  vermindert. 
Wenn  man  Thymus  an  Tiere  füttert,  so  tritt  stets  Vermehrung  der 
Harnsäureausscheidung  ein.  Bohland  zeigte  aber,  daß,  wenn  man 
gleichzeitig  Tannin  und  Thymus  füttert,  die  Steigerung  der  Harnsäure- 
ausscheidung ausbleibt. 

Nucleinsäure  und  Thyminsäure  wirken  in  vitro  harnsäurelösend  *). 

NH2 

/ 

1.6.  Diaminohexan  (CH2)6 

\ 

NH2 

wirkt  in  vitro  harnsäurelösend  wie  Urotropin,  es  passiert  den  Organismus 
unverändert,  bei  Injektion  macht  es  lokale  Entzündung,  bei  interner 
Gabe  von  0.5  g pro  kg  Tier  ist  es  ungiftig4). 

In  Frankreich  wurde  Hippursäure  C6H5.CO.NH.CH2.COOH  als 
Gichtmittel  schon  lange  benützt. 

CH2.CO 

Methylenhippursäure  C6H5.CO.N/  | wird  von  Nicolaier5) 

XCH2.0 

gegen  bakterielle  Erkrankungen  der  Harnwege  empfohlen,  doch  scheint 
das  Mittel  nicht  mehr  zu  leisten  als  andere  Harnantiseptica. 

J)  DRP.  101860. 

2)  Wiener  med.  Blätter  1899.  Nr.  26,  27. 

3)  M.  Goto,  HS.  30.  473  (1900). 

4)  Curtius  u.  Clemm,  Journ.  für  prakt.  Chemie.  N.  F.  62 

6)  Tker.  Mon.  1905.  75. 
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Sie  wird  *)  durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  oder  Paraformaldehyd  auf 
Hippursäure  gewonnen,  ebenso  Methylen-m-nitrohippursäure  aus  m-Nitrohippur-  j 
säure *  2)>  beide  spalten  leicht  Formaldehyd  ab. 

Methylenhippursäure  erhält  man  auch  durch  Einwirkung  von  Chlormethyl- 
alkohol bzw.  dessen  höheren  aus  Oxymetliylenchloriden  bestehenden  Fraktionen  ; 
auf  hippursaure  Salze.  Bei  diesem  Verfahren  tritt  keine  Verharzung  der  Aus-  ; 
gangsprodukte  auf3). 

Metliylenhippursäurc  erhält  man  aus  Methylensulfat,  Methylendiacetat, 
Methylenchloracetat  oder  aus  Formaldehyd  in  Gegenwart  von  Anhydriden  oder 
Chloriden  des  Schwefels  und  Phosphors  und  Hippursäure4). 

Die  zweite  Richtung  bei  der  Gichtbehandlung  verdankt  ihren 
Ursprung  einerseits  der  Beobachtung,  daß  die  Lithiumsalze  der  Harn- 
säure an  Löslichkeit  alle  anderen  anorganischen  Salze  der  Harnsäure  , 
übertreffen  und  daß  die  Lithium  enthaltenden  Säuerlinge  bei  der  Be- 
handlung gichtischer  Affektionen  gute  Resultate  zeitigten,  anderseits  j 
verdankt  sie  ihre  Entwicklung  den  Bestrebungen,  auf  synthetischem 
Wege  die  Sperminbase  C2H5N  (?)  darzustellen,  welcher  von  manchen 
Forschern  eigentümlich  erregende  Wirkungen  auf  das  Nervensystem 
zugeschrieben  werden.  Die  giftigen  Nebenwirkungen  der  Lithiumsalze 
auf  das  Nervenystem  zeitigten  Versuche,  organische,  ungiftige  Basen, 
denen  harnsäurelösende  Eigenschaften  zukommen,  zu  finden,  welche  als  j 
Ersatzmittel  der  Lithiumsalze  dienen  konnten. 

Die  therapeutischen  Erfahrungen  haben  aber  gezeigt,  daß  die  in 
vitro  konstatier  bare  harnsäurelösende  Wirkung  von  Substanzen  inner- 
halb des  Organismus  nicht  verwertet  werden  kann.  Emige  Umstände 
partizipieren  daran,  dieses  Verhalten  der  Harnsäure  zu  verursachen. 

Natriumbicarbonat  kann  weder  das  Ausfallen  gichtischer  Kon- 
kretionen verhindern,  noch  deren  Lösung  erleichtern,  selbst  wenn  es  ge- 
lingen würde,  das  Blut  damit  merklich  anzureichern.  Der  Grund  hierfür 
ist  nach  der  Erklärung  von  W.  His  und  Th.  Paul 5)  darin  zu  suchen,  daß  | 
durch  Zusatz  von  einer  Salzlösung  zu  einer  zweiten  die  Menge  des  nicht  ; 
dissoziierten  Salzes  wächst  (sog.  Rückdrängung  der  Dissoziation).  ) 
Da  nun  dessen  Menge  durch  das  Löslichkeitsverhältnis  begrenzt  ist,  so  ' 
muß,  wenn  dieses  überschritten  wird,  das  Salz  ausfallen,  d.  h.  auf 
unsern  Fall  angewendet,  die  Löslichkeit  des  primären  harnsauren 
Natrons  wird  durch  die  Anwesenheit  eines  anderen  Natronsalzes  \ er- 
mindert. 

Aber  eine  solche  Anreicherung  des  Blutes  mit  Natriumbicarbonat 
ist  überhaupt  gar  nicht  ausführbar. 

Die  Darreichung  von  Kalium-  und  Lithiumsalzen  vermeint  unter 
keinen  Umständen  die  Löslichkeit  des  im  Körper  abgelagerten  sauren  - 
Natronurates.  weil  in  einer  Lösung  zweier  Salze  zunächst  diejenigen 
Basen-  und  Säure-Ionen  zusammentreten,  deren  Verbindung  am  schwer- 
sten löslich  ist.  In  der  Regel  ist  dies  aber  das  Natronsalz.  Dasse  1 
gilt  nun  von  den  organischen  Basen  (Lvsidin,  Piperazin). 

b Schering-Berlin,  HRP.  148669. 

2)  HRP.  153860. 

ü)  Schering-Berlin,  HRP.  163238. 

4)  Grüter-Berlin,  BRP.Anm.  G.  24619.  , 

»)  HS.  31.  1.  und  64  (1900). 
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Das  Lösungsvermögen  aller  dieser  Substanzen  für  Harnsäure 
äußert  sich  nur,  wenn  freie  Harnsäure  mit  der  Base  zusammentrifft. 
Geschieht  dies  aber  bei  Gegenwart  eines  Natronsalzes,  so  bildet  sich 
wieder  das  schwer  lösliche  primäre  harnsaure  Natron. 

Die  Praxis  zeigt  nun,  daß  die  von  der  Theorie  gelehrte  Aussichts- 
losigkeit durch  Zufuhr  von  harnsäurelösenden  Basen  die  Harnsäure 
am  Ausfallen  zu  verhindern  oder  Konkremente  von  Harnsäure  oder 
harnsauren  Salzen  wieder  in  Lösung  zu  bringen,  tatsächlich  eintrifft. 
Man  hat  sich  durch  objektive  Erfahrungen  überzeugen  lassen  müssen, 
daß  die  harnsäurelösenden  Mittel  als  solche  wertlos  und  wenn  man 
Wirkungen  sieht,  diese  vielmehr  durch  andere  Umstände  verursacht 
sind . j 

Diese  Mittel  besitzen  meist  eine  diure tische  Wirkung  und  diese, 
sowie  die  bei  dem  Genüsse  von  lithiumhaltigen  Mineralwässern  ein- 
tretende Diluierung  des  Harnes  vermehren  die  Ausscheidung  der  Harn- 
säure, obgleich  es  sich  hier  nicht  etwa  um  eine  Lösung  der  Harnsäure 
durch  die  eingeführte  Base,  sondern  vielmehr  um  Verdünnung  des 
Harnes  und  Vergrößerung  der  Harnmenge  handelt. 

Außer  den  besprochenen  Wegen  zu  harnsäurelösenden  Mitteln  zu 
gelangen,  schlug  W.  His  vor,  Stoffe  zu  suchen,  die  in  den  Kreislauf  ge- 
langen und  mit  der  Harnsäure  leicht  lösliche  oder  leicht  oxydable  ge- 
paarte Verbindungen  bilden.  Doch  ist  ein  Stoff  dieser  Art  bis  nun  nicht 
gefunden  worden. 

Zu  den  oben  entwickelten  physikalischen  Gründen  der  Unwirk- 
samkeit der  basischen  Mittel,  welche  gegen  die  harnsaure  Diathese 
empfohlen  Avurden,  treten  noch  hinzu:  Die  äußerst  geringe  Konzen- 
tration ihrer  Lösungen  im  Organismus  (1:54000),  ferner  die  rasche 
Ausscheidung  durch  die  Nieren  und  unter  Umständen  noch  die  Ver- 
brennung der  Mittel  in  den  Geweben,  durch  Avelche  letzterwähnten 
Faktoren  eine  weitere  Abnahme  der  Konzentration  des  Lösungsmittels 
im  Organismus  erfolgt.  Als  ein  solches  hamsäurelösendes  Mittel  wurde 
das  Avirkungslose  Piperazin  empfohlen  und  Dispermin  benannt. 


H 


H 


Piperazin  Avurde  von  A.  W.  Hofmann  durch  Envwirkung  von  Ammoniak  auf 
Athylenbromid 1)  erhalten.  Aus  dem  Basengemische  wurde  Piperazin  durch 
fraktionierte  Destillation  gewonnen,  wobei  sich  nach  dem  Abkühlen  aus  der  Piper- 
azmfraktion  Diäthylendiamin  abscheiden  ließ.  Bequemer  läßt  sich  Piperazin 


J)  BB.  23.  3297  (1890).  Proc.  Roy.  Soc.  London  10.  231. 
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abtrennen,  wenn  man  das  piperazinhaltige  Gemisch  mit  salpetriger  Säure  be- 
handelt und  Piperazin 


y CH2 . CH2n 

HN<f  yNH  in  Dinitrosopiperazin  NO.  N 

\CH,.CH./ 


CH2.CH, 
\HL.CH. 


\ 


N.NO 


überführt.  Um  aus  dem  Dinitrosopiperazin  wieder  Piperazin  zu  gewinnen,  be- 
handelt man  es  mit  konzentrierter  Salzsäure,  wobei  salzsaures  Piperazin  entsteht 
oder  mit  Reduktionsmitteln  und  nachher  mit  Salzsäure,  wobei  ebenfalls  das  salz- 
saure Salz  sich  bildet x). 

Man  gelangt  zu  reinem  Piperazin  auch,  wenn  man  Dinitroso-,  Dinitro-,  Tri- 
nitro-,  Tetranitro-,  Pentanitro-,  Hexanitro-Diphenylpiperazin  mit  der  2 — 4 fachen 
Menge  Natron  oder  Kalilauge  destilliert.  Durch  Neutralisation  des  Destillates, 
welches  nur  Piperazin  enthält,  gelangt  man  zum  salzsauren  Salze  des  Piperazins. 
Es  werden  also  die  tertiären,  nitrierten  oder  nitrosierten  aromatischen  Amine 
durch  Einwirkung  von  Alkali  in  Nitro-  bzw.  Nitrosophenole  und  in  sekundäre 
Amine  gespalten,  z.  B. 

1 • 3 4 

C6H3(Nb2)2N(CH3)2  + R(OH)  = 

C6H3(N02)20R  + HN(CH3)2 *  2). 

Wegen  der  schweren  Löslichkeit  der  Nitroprodukte  ist  es  jedoch  besser, 
statt  dieser,  welche  vom  Alkali  nur  unvollkommen  zersetzt  werden,  die  sulfurierten 
Basen  anzuwenden,  welche  durch  Alkali  leicht  aufspaltbar  sind.  Die  chemischen 
Vorgänge  bei  dieser  Reaktion  lassen  sich  in  folgende  Gleichungen  kleiden: 


1.  (C6H5)2C4H8N2  + 2 S03  = (C6H4S03H)2C4H8N2 

2.  (C6H4S03H)2C4H8N2  + 2 HN03  = 

(C6H3.S03H.N02)2C4H8N2  + 2H2o 

3.  (C6H3.  S0sH.N02)2C4H8N2  + 4 NaOH  = 

C4H10N2  + 2 C6H3ONa . N02 . SOsNa 3).  fl 

Man  kann  auch  statt  der  Nitro-  oder  Nitrosulfosäure  des  Piperazins  auch 
von  den  bloßen  Sulfosäuren  der  phenylierten  Sulfosäuren  ausgehen  und  durch 
Spalten  zu  Piperazin  gelangen 4).  Statt  der  hydrolytischen  Spaltung  der  aro- 
matischen Piperazinderivate  läßt  sich  auch  behufs  Darstellung  des  reinen  Piper- 
azins die  Oxydation  anwenden,  insbesondere  bei  Piperazinderivaten  vom  Typus 
des  p-Dioxy-  und  p-Diammodiphenylpiperazins  läßt  sich  mit  chromsaurem  Natron 
diese  Spaltung  gut  ausführen5 *).  Es  wurden  die  erwähnten  Piperazmdenvate 
in  Schwefelsäure  gelöst  und  in  das  kalte  Gemisch  Natriumdichromat  eingetragen. 
Von  dem  gebüdeten  Chinon  trennt  man  mittelst  Äther,  neutralisiert  mit  Kalk 
und  destilliert  Piperazin  ab.  Ist  man  vom  Diaminodiphenylpiperazm  ausge- 
gangen, so  enthält  das  Destillat  Ammoniak.  Man  dampft  das  zu  neutralisierende 
Destillat  zur  Trockne  ab  und  trägt  es  in  erwärmte  70  %ige  Natronlauge  ein.  Ireic» 
Ammoniak  entweicht,  während  Piperazin  sich  als  ölige  Schichte  ausscheidet. 

Auf  anderen  Wegen  kann  man  zum  Piperazin  gelangen,  wenn  mau  das  von 
A.  W.  Hofmann °)  dargestellte  Äthylenoxamid  C2H4(NH)2.C202  durch  Reduktions- 
mittel, wie  Zinkstaub  oder  Natronlauge  oder  metallisches  Natrium,  in  I iperazin 
überführt 7). 


‘)  DRP.  59222. 

-*)  DRP.  60547,  83524. 

3)  DRP.  63618. 

4)  DRP.  65347. 

5)  DRP.  71576. 

«)  BB.  5.  247  (1872). 

7)  DRP.  66461. 
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Äthylenoxamid 


CH, 


.NH-OC  CH2-NH  — CH2 

+ h8  = 


CH,  — NH  — OC 


CH2  — NH  — CH2 


+ 2H,0 


Das  zur  Gewinnung  von  Piperazin  verwendbare  aromatische  Disulfon- 
piperazid  ÜH2.CH2X 

rso2.n/  >.so2r 
\CH2.CH/ 

RSO  NH  CH  CHÖ  NH.S02R  darstellt1).  Ein  solches  bildet  sich  durch  Em- 
Sirkunv^  von zwÄteWUen  eines  aromatischen  Sulfoch  orids  auf  em  Molekül 
V ^ . 1 i „i,  Din  Wirkung  von  zwei  Molekülen  emes  aromatischen 

SÄt  Äa  oder  Äthylenbromid.  . Die  aroma- 

tischen  Disulfonpiperazide  büden  sich  nun  durch  Einwirkung  von  einem  Moleku 
ShvlenchTorid  oder  Bromid  auf  Disulfonäthylendiamme  Naturgemäß  kann  inan 
zu  den  Piperazindisulfonderivaten  der  aromatischen  Redie  auch  direkt  durch 
Reaktion  von  je  einem  Molekül  eines  aromatischen  Sulfonamids  mit  Athylen- 

chiorid  gelangen^)  ^eten  aromatischen  Disulfonpiperazid  erhält  man  Piperazin, 
indem  man  Wasser  oder  eine  Mineralsäure  bei  erhöhter  Temperatur  darauf  ein- 
wirken läßt.  Bei  der  Spaltung  scheidet  sich  der  Kohlenwasserstoff  ab  und  aus 
dem  eingedampften  Rückstände  wird  durch  Einwirkung  von  Lauge  freies  Piperazin 
gewonnen.  So  kann  man  aus  Dibenzoldisulfonpiperazid,  Di-o-toluoldisulfon- 
piperazid,  Di-p-toluoldisulfonpiperazid,  Dixyloldisulfonpiperazid,  Di-a-naphthalin- 
disulfonpiperazid,  Di-^naphthalindisulfonpiperazid  durch  Wasser  oder  Minera  - 
säuren  bei  erhöhter  Temperatur.  Piperazin  abspalten.  Ebenso  gelingt  es  durch 
Verschmelzen  mit  Natron  unter  Überleitung  von  erhitztem  Wasserdampf  Piperazin 
frei  zu  machen,  auch  wenn  man  in  eine  siedende  amylalkoholische  Suspension 
eines  solchen  Piperazids  Natriummetall  einträgt  und  die  amylalkoholische  Losung 

mit  salzsaurem  Wasser  ausschüttelt 3).  -r. 

Ein  weiteres  Verfahren  zur  Darstellung  des  Piperazins  beruht  auf  der  Be- 
obachtung, daß  sich  Glykolnatrium  mit  Säurederivaten  des  Äthylendiamins  bei 
Erhitzung  zu  Piperazin  umsetzt4).  Auf  diese  Weise  wurde  Diacetyl-,  Uxalyl-,  Di- 
benzoyläthylendiamin,  Äthylenurethan  und  Äthylenharnstoff  durch  Behandlung 
mit  Glykolnatrium  in  Piperazin  übergeführt.  Auch  auf  umgekehrtem  Wege  durch 
Erhitzen  der  Natriumverbindungen  der  Säurederivate  des  Äthylendiamins  mit 
wasserfreiem  Glykol  auf  170—200°  erhält  man  ebenfalls  Piperazin.  Ersetzt  man 
Glykol  durch  Äthylenbromid,  so  vollzieht  sich  die  Reaktion  schon  bei  niederer 
Temperatur.  Die  Natrium-Säurederivate  des  Äthylendiamins  erhält  man,  indem 
man  Natrium  entweder  auf  das  geschmolzene  Säurederivat  oder  auf  das  z.  B. 
in  Anilin,  Dhnethylanilni  oder  einem  anderen  Lösungsmittel  gelöste  Säurederivat 
bei  Siedetemperatur  des  Lösungsmittels  einwirken  läßt5). 

Dinitrosodiphenylpiperazin  und  nach  folgender  Formel  analog  gebaute 
Körper 

/CH2-CH2X 

NO.R.N<  >N.R.NO 

\CH,  — CH/ 

gehen  auch  durch  Kochen  mit  schwefliger  Säure  in  Piperazin  über  ®); 


,CH0  — CH, 


NO 


/\jJLLo  v^XLo\ 

.C8H4.N<  " >N.C6H1.N0p2NaHS03 

\CH,  — CH/ 


4)  DRP.  70055. 

2)  DRP.  70056. 

3)  DRP.  73125. 

4)  DRP.  67811. 

5)  DRP.  73354. 

6)  DRP.  74628. 

Frank el,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl.  47 
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/CH2  — ch2. 

HN< 


NH, 


CH2  — CH,/ 


NH 


f2  i6: 


/OH 

Ho(-  S03Na 
\SO,Na 


Statt  der  Spaltung  der  aromatischen  Disulfonpiperazide  mit  Salzsäure  unter 
Druck  ist  es  von  größerem  Vorteile,  die  genannten  Piperazide  mit  Schwefelsäure- 
chlorhydrin  zu  erhitzen  ’).  Die  Reaktion  verläuft  nach  folgender  Gleichung- 


C6H5. 


SO,.N 


CH, . CH, 


\ 


CH, . CH, 


N.S02.CsHs+2S0,HC1  = 


so3hn< 


,CH.  CH, 


''CH,.  CH, 


>NHSO,+2  C6HbSO,C1 


Es  wurde  früher  erwähnt,  daß  man  Piperazin  durch  Spaltung  von  Dinitroso-  ' 
diphenylpiperazin  mit  Alkahen  oder  Säuren  erhalten  kann.  In  gleicher  Weise  1 a 
gelingt  es  Körper  vom  Typus  des  Diphenylpiperazins  bei  der  hydrolytischen  | 
Spaltung  in  Piperazin  überzuführen.  Dibenzylpiperazin  erhält  man  durch  Ein- 
wirkung von  zwei  Molekülen  Benzaldehyd  auf  ein  Molekül  Äthylendiamin,  wobei 
sich  vorerst  Benzylidenäthylendiamin  bildet.  Reduziert  man  dieses  mit  Natrium- 
amalgam, so  erhält  man  Dibenzyläthylendiamin,  welches  mit  Äthylenbromid  und 
Natriumcarbonat  erhitzt  Dibenzylpiperazin  nach  der  Gleichung  liefert: 


CH,  — NH.CH2.C6H5 


CH,  — N 


NH . CH2 . C6H5 


+ 


CH2 . Br 


CH,  — N — CH 


CH2.C6H5 

i - 


A 


H, . Br 


CH, 


-N  — CH 

I 

ch2.c6h5 


+ 2 HBr 


Unterwirft  man  diesen  Körper  der  hydrolytischen  Spaltung,  so  gelangt  man 
zum  salzsauren  Piperazin *  2). 

Für  die  DarsteUung  des  Piperazins  ist  ferner  von  Interesse,  daß  die  Hydro- 
lyse aromatischer  Piperazinderivate  um  so  leichter  geht,  je  mehr  negative  Gruppen 
in  das  Molekül  eingeführt  werden.  Die  Hydrolyse  in  saurer  Lösung  geht  besonders 
leicht  bei  Einführung  mehrerer  Nitrosogruppen.  Diphenylpiperazin  nimmt  nur 
zwei  Nitrosogruppen  auf.  Hingegen  können  Di-m-oxy-diplienylpiperazin  und 
seine  Homologen  mit  Leichtigkeit  vier  Nitrosogruppen  aufnehmen  und  sie  spalten 
sich  in  saurer  Lösung  in  Piperazin  und  in  Dinitrosoresorcin. 


Lycetol  ist  weinsaures  Dimetbylpiperazin, 

Piperazin  Dimethylpiperazin 

-CH  (CPU 


CH,  — CH, 


HN^~  " ~ ^NH 

vCH,  — CH/ 


CH, 


HN< 


"CH2— CH(CH3) 


/ 


NH 


es  ist  ebenso  barnsäurelösend  und  völlig  ungiftig,  nicht  hygroskopisch 
und  besitzt,  wie  Piperazin,  einen  angenehmen  Geschmack. 

Stöhr  3)  hat  gefunden,  daß,  wenn  man  Glycerin  mit  Clilorammon  und  Ammon- 
carbonat destüliert,  das  Destillat  ansäuert  und  mit  Wasserdampf  die  nicht  basischen 
Substanzen  abbläst,  man  Pyrazinbasen  mittelst  Alkali  abscheiden  kann.  Das 
Basengemisch  läßt  sich  durch  fraktionierte  Destillation  in  homologe  Pyrazine 


!)  DRP,  100232. 

2)  DRP.  98031. 

3)  DRP.  73704. 
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Dimethylpyrazin  und 
folgende  Konstitution 


Dimethyläthylpyrazin  trennen. 


H 

<C- 
X5  = 


ch3 

:CX 


CH,  H 


Das  Dimethylpyrazin  hat 


Dieses  Dimethylpyrazin  läßt  sich  nun  durch  Reduktion  nr  das  Dime thyl- 
DiDerazin  die  dem  Lycetol  entsprechende  Base,  uberfuhren.  Mit  \ orteil  ver- 
wendeten bei  der  Destillation  des  Glycerins  statt  des  kohlensauren  Ammons 

phosphorsaures  Ammon1 2). 

Homologe  des  Pyrazins  lassen  sich  auch  durch  Oxydation  von  Aminoaceton 
erhalten  Dimethylpyrazin  erhält  man  z.  B.,  wenn,  man  Isomtrosoaceton  mit 
Zinnchlorür  und  rauchender  Salzsäure  reduziert  und  alkalisch  macht  und  Sublmial 
zusetzt  Durch  Sublimat  erfolgt  nun  Oxydation  und  durch  emgeleiteten  Wasser- 
dampf läßt  sich  das  gebüdete  Dimethylpyrazin  ubertreiben. 

Die  Darstellung  geschieht  durch  trockene  Destillation  von  salzsaurem  Äthylen- 
diamin mit  Natriumacetat,  Das  so  gebildete  Methylglyoxalidm  laßt  sich  leicht 
von  dem  beigemengten  Äthylendiamin  trennen  -). 

Statt  des  Piperazins  wurde  noch  versucht,  Dioxypiperazin  in  die 
Therapie  einzuführen.  Dieses  hat  annähernd  das  gleiche  Lösungsver- 
mögen für  Harnsäure  in  vitro,  wie  Piperazin. 

Man  gewinnt  diesen  Körper  aus  Aminoacetal,  indem  man  dieses  in  gekühlte 
Bromwasserstoffsäure  einträgt  und  nach  mehreren  Stunden  im  Vakuum  bei  niedriger 
Temperatur  stark  eindampft 3).  Beim  Stehen  erstarrt  der  Testierende  Sirup  kry- 
stallinisch.  Das  Endprodukt  ist  das  bromwasserstoffsaure  Salz  des  Dioxypiperazins. 

Unter  dem  Namen  Lysidin4)  wurde  ein  Äthylenäthenvldiamin  be- 
schrieben, welchem  in  vitro  eine  fünfmal  stärkere  harnsäurelösende 
Wirkung  als  dem  Piperazin  zukommt. 


H 

CH2  — N 

>c.ch3 
ch2  — w 


Nach  Geppert  ist  diese  Substanz  ohne  irgendwelche  schädliche 
Nebenwirkung  und  erhöht  auch  die  Atemfrequenz  nicht. 

Zu  erwähnen  sind  noch  folgende  Substanzen:  Urotropin  (Hexa- 

methylentetramin (CH2)6(NH2)4),  wurde  als  harnsäurelösendes  Mittel  von 
Nicolaier  empfohlen  (s.  p . 626, 627) . Ebenso  Saliformin,  die  Salicylsäurever- 
bindung  des  Hexamethylentetramins.  Ferner  das  chinasaure  Urotropin, 
Chinotropin  genannt,  welches  die  harnsäurelösende  Wirkung  des  Uro- 
tropins mit  der  harnsäure vermindernden  der  Chinasäure  verbinden  soll. 
Helmitol  ist  anhydromethylencitronensaures  Hexamethylentetramin. 

J)  DRP.  75298. 

2)  DRP.  78020. 

:t)  DRP.  77557.  BB.  27.  169  (1894). 

4)  BB.  27.  2952  (1894),  Deutsche  med.  Wochenschr.  1894.  Nr.  1,  BB.  28. 
1173,  3068  (1895). 
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Methyieneitronensaiire1)  erhält  man  duroh  Erhitzen  von  Citr. mensäure  mit 
Paraformaldehyd  bei  höheren  Temperaturen,  was  nur  eine  50%ige  Ausbeute  gibt 
noch  besser  durch  Behandeln  von  Citronensäure  mit  Chlormethvlalkohol  C1CH  OH 
in  der  Wärme2)  bei  130—140°  im  Autoklaven.  2'  “ 1 

Tunnicliffe  und.  Rosenheim  behaupten,  daß  Piperidin 


H2CXXCH2 

h2cx/ch2 

N 

H 

die  Lösungsfälligkeit  des  Blutserums  für  Harnsäure  erhöht3 4).  Sie  emp- 
fehlen 1.5  g weinsaures  Piperidin,  welches  ohne  Nachteil  vertragen 
werden  soll  (?).  Für  alle  diese  basischen  Körper,  wie  auch  die  in  der 
Folge  zu  besprechenden,  gilt  das  in  diesem  Kapitel  einleitend  bemerkte. 

Eine  neue  Gruppe  von  Substanzen,  welche  als  harnsäurelösende 
Mittel  verwendet  werden  sollen,  hat  Hermann  Pauly  dargestellt.  Aus 
dem  gleichen  Grunde  wie  Piperazin  müssen  diese  nur  in  vitro  harn- 
säurelösend wirkenden  Substanzen  als  wertlos  erscheinen. 

Durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Dibromtriacetonamin  erhält  man*) 
a-Tetramethylpyrrolin-/3-carbonsäureamid: 

CH  = C.CO.NH2 

(CH3)2.i  A.(CH3)2 

\/ 

NH 


Durch  Einwirkung  reduzierender  Agenzien  erhält  man  Dihydroderivate, 
wobei  es  zur  Büdung  des  a-Tetramethylpyrrolidin-/?-carbonsäureamid  nach  folgender 
Gleichung  kommt5): 

ch=c.co.nh2 
(CH3)2C  A(CH3)2  + h2  = 

NH 

CH2-CH,CO.NH, 

(CH3)2C  C(CH3)2 

In  gleicher  Weise  können  die  Alkylderivate  des  a-Tetramethylpyrrolin-/?- 
carbonsäureamids  in  Pyrrolidinderivate  übergeführt  werden. 

Durch  Einwirkung  von  Jodalkyl  auf  die  Base  erhält  man  Alkylderivate  der- 
selben, indem  Alkyl  an  den  Stickstoff  im  Pyrrolring  tritt. 

Durch  Behandeln  von  Triacetonamin  mit  Brom  in  stark  bromwasserstoff- 
saurer Lösung  erhält  man  das  Bromhydrat  eines  Dibromtriacetonamins.  Dieses 


x)  DRP.  129255. 

2)  DRP.  150949. 

3)  Lancet  1898.  189. 

4)  DRP.  109345.  BB.  32.  200  (1899).  33.  919  (1900). 

6)  DRP.  109346. 
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reagiert  mit  aliphatischen  primären  Aminen,  z.  B.  Methylamin,  indem  sich  alky- 
lierte  Amide  einer  Pyrrolincarbonsäure  nach  folgenden  Gleichungen  bilden  ). 


(CH3)2' 


CO 

/X 

CHBr  CHBr 

,i  i(CH3): 

/ 


+ 3CH3.NH2  = ' 


MTT  . HBr 


CO 

cOc 

(CH3)2C  C(CH3)2 

NH 


+ 3CH3.NH2.HBr 


CO 


C = 

(CH3)2i  • C(CH3)2 

m 


+ ch3.nh2  = 


hc-c.co.nh.ch3 

i 


(CH3)2C  C(CH3)2 

'm 

a-Tetramethylpyrrolin-/3-carbonsäuremethylamid. 


Die  N- Alkylderivate  des  a-Tetramethylpyrrolin-/?-carbonsäureamids s) 

CH=  C.CO.NH, 

l 1 

(CH3)2C  C(CH3)2 

NH 


erhält  man  durch  Einwirkung  von  Alkyljodid  auf  die  Base  und  gelangt  so  zum 

CH  = C . CO . NH, 

(CH3)2C  C(CH3)2 

\/ 

n.ch3.hj 

N-Methyl-a-tetramethylpyrrolin-.S-carbonsäureamid. 

Ebenso  erhält  man  die  N- Alkylderivate  der  u-Tetramethylpyrrolin-/?-carbon- 
säurealkylamide  z.  B. 

CH=C.CO.NH.CH3 
(CH3)2C  C(CH3)2 

\x 

n.ch3.hj 

N-Methyl-a-tetramethylpyrrolin-/?-carbonsäuremethylamid. 

Auch  die  Pyrrolidinderivate  lassen  sich  in  gleicher  Weise  am  Stickstoff 
alkylieren  und  man  erhält 3)  z.  B. 


')  DRP.  109347. 

2)  DRP.  109348. 

3)  DRP.  109349. 
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• HoC — CH.  CO.  NH, 

(CHa)2C  i(CH3)2 
N.CH3.HJ 

N-Mctliyl-«-tctramethylpyrrolidin-/?-carbonsäureamid. 

Wenn  man  bei  der  Synthese  der  Alkylamide  statt  primärer  aliphatischer  Amin 
sekundäre  Amine  der  Fettreihe  verwendet,  so  erhält  man  analog  Dialkylamide  der 
a-Tetramethylpyrrolin-/?-carbonsäure  1 ) 


CO 

CHBr  CHBr 
(CH3)2C  C(CH3)2 


CH. 


+ 3 


\nh = 


CH, 


NH,HBr 

CO 


C = C 


+ 3 


(CH3)2C  C(CH3)2 

\/ 

NH 

CO 

/\ 

c=c 

I I 

(CH3)2C  C(CH3)2 

\/ 

NH 


CH3 

1 

' CH, 


>NH  + HBr 


ch3X 

+ /NH  : 
CH/ 


(CH3) 


CH=C.  CO . N 

i c(ch3). 


/CH3 

xch3 


NH 


a-Tetramethylpyrrolin-/?-carbonsäuredimethylamid. 

Die  so  erhaltenen  Dialkylamide  können  durch  Einwirkung  von  Halogen- 
alkylen in  analoger  Weise,  wie  die  Monoalkylamide  am  Stickstoff  des  Pyrrolin- 
ringes  alkyliert,  sowie  durch  Reduktionsmittel  in  Pyrrolidinderivate  übergeführt 
werden. 

Allen  diesen  Substanzen  kommen  in  vitro  harnsäurelösende  Eigen- 
schaften zu,  doch  ist  zu  bedenken,  daß,  abgesehen  von  der  Nutzlosigkeit 
basischer  Lösungsmittel  für  Harnsäure  im  Organismus,  Pyrrolidin- 
derivate keineswegs  bei  interner  Verwendung  harmlos  sein  dürften. 

Nach  H.  Hildebrandt  zeigen  die  Tetra-  und  Pentamethylpyrrolidin- 
/carbonsäuren  nur  geringe  Giftwirkung;  erst  Dosen  von  0.05  g rufen 
bei  weißen  Mäusen  allmählich  einen  Lähmungszustand  hervor;  das 


!)  DRP  109350. 
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Pentamethylderivat  ist  stärker  wirksam  als  die  N-methylfreie  Saur  , 
analog  wie^N-Methylpiperidin  stärker  wirkt  als  Pipendim 

Atonhan  ist  2-Phenylchinolin-4-carbonsaure  und  wird  gegen  GicI  t 
j peienkrheumatismus  empfohlen,  es  soll  eine  überraschend  gross 
Harnsäureausscheidung  herbeiführen.  Atophan  erhöht  bei  Verabmchui^ 
von  o 5—3  g innerlich  bei  purmfreier  Nahrung  die  Harnsaureaus 
Scheidung  um  das  3— 4 fache  (Nicolaierund  Dorn)  sie  geht  aber  beim 
Aussetzen  des  Mittels  sofort  wieder  zuruck.  Es  handelt  sich  nac 
Weintrauds  Ansicht,  nicht  um  vermehrten  Nuklemzerfall  im  Körper, 
sondern  um  eine  Wirkung  auf  die  Niere  deren  Funktion  der  Harn- 
säureausscheidung elektiv  durch  das  Mittel  gesteigert  wird. 


\ 
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Nachträge. 


Zu  p.  92,  Abs.  3.  Das  Nitril  der  Propiolsäure  (Cyanacetylen) 
HC  : C.CN,  sowie  das  Kohlenstoffsubnitrid  (Dicyanacetylen),  NC.C  : C. 
CN  machen  Paralyse  und  Atemlähmung.  Sie  sind  weniger  giftig  als 
Blausäure.  Die  Einschiebung  der  Acetylengruppe  zwischen  H und  CJN 
der  Blausäure  oder  zwischen  die  zwei  CN  des  Dicyans  verringert  also  die 
Giftigkeit  beträchtlich  und  zwar  im  gleichen  Verhältnis  bei  jedem 
der  Nitrile,  da  Kohlenstoffsubnitrid  ungefähr  viermal  weniger  giftig 
ist  als  Cyanacetylen.  Gegenüber  anderen  Nitrilen  z.  B.  Acetonitril  ist 
die  Giftigkeit  noch  erhöht.  Natriumthiosulfat  ist  gegenüber  dem 
Kohlenstoffsubnitrid  eine  schützende  Substanz,  nicht  aber  gegenübei 
dem  Cyanacetylen ') . 

Zu  p.  119,  Abs.  3.  Die  Natronsalze  der  niederen  Glieder  der 
gesättigten  Fettsäurereihe  bis  zur  Capronsäure  sind  vollständig  un- 
wirksam , dagegen  die  höheren  von  der  Caprinsäure  aufwärts  sein 
stark,  nicht  schwächer  als  Ölsäure  hämolytisch  wirksam.  Die  Nonyl- 
säure  büdet  etwa  ein  Zwischenglied,  indem  sie  schwach  hämolytisch 
wirkt*  2). 

Zu  p.  120,  vorletzter  Abs.  Von  den  Verbindungen  Menthan, 
Menthen,  Terpinen  und  Cymol  wirkt  nur  das  Menthen,  welches  eme 
Doppelbindung  hat,  hämolytisch,  während  das  Terpinen  mit  zwei  un- 
gesättigten Gruppen  nicht  wirksam  ist.  Es  läßt  sich  dies  vielleicht 
dadurch  erklären,  daß  sich  bei  sogenannten  konjugierten  Doppel- 
bindungen die  Valenzen  sich  gegenseitg  absättigen3). 

Zu  p.  165.  Nach  den  Untersuchungen  von  Carl  Neuberg  und  Sumio 
Saneyoshi4)  besteht  hinsichtlich  der  Verbrennbarkeit  von  d-  und  1- Wein- 
säure kein  Unterschied.  Bei  der  Traubensäureverfütterung  wird  nur 
optisch  inaktive  Weinsäure  ausgeschieden,  was  nur  bei  absolut  gleicher 
Verbrennlichkeit  beider  Komponenten  möglich  ist.  Die  Traubensäure 
wird  also  nicht  asymmetrisch  angegriffen. 

Zu  p.  225.  Wenn  man  l-Phenyl-3-methyl-4-isovalerylamino-5-pyrazolon, 
l-Phenyl-3-methyl-4-isovalerylamino-5-isovaleryloxypyrazol , l-Pkenyl-3-methyl-4- 
isovaleryl  - amino  - 5 - ätboxypyrazol  und  1 Phenyl-3-methyl-4-isovalerylamino-5- 
chlorpyrazol  oder  analoge  a-Bromisovalerylverbindungen  mit  methylierenden 


4)  C.  A.  Pesgrez,  C.  r.  152.  1707  (1911). 

2)  J.  Shimazono,  AePP.  65.  361  (1911). 

:1)  W.  Heubner,  28.  Kongreß  für  innere  Medizin.  Wiesbaden.  1911.  559. 

4)  Biochem.  Zeitschr.  36.  32  (1911). 
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Mitteln  behandelt,  so  erhält  man  l-Phenyl-2,  3-dimethyl-4-isovalerylamino-5-pyra-  ; 
zalon  und  l-Phenyl-2,  3-dimethyl-4-a-bromisovalerylamino-5-pyrazolon '). 

Zu  p.  242.  1-p-Dixnethylaminophenyl-  2,  3,  4-trimethyl,  5-pyrazolon  erhält  | 
man  durch  Behandlung  von  l-p-Aminophenyl-3,  4-dimethyl-5-pyrazolon  oder  1-p-  1 
Aminophenyl-3,  4-dimethyl-5-halogenpyrazol  oder  l-p-Aminophenyl-3,  4-dimetliyl-  1 
5-alkyloxypyrazol  oder  l-p-Aminophenyl-2,  3,  4-trimethyl-5-pyrazolon  oder  deren  ' 
Alkyl-  und  Säurederivaten  mit  methylierenden  Mitteln* 2). 

Zu  p.  248.  Der  Hund  scheidet  einen  Teil  des  Chinins  unverändert 
im  Harne,  einen  kleinen,  wahrscheinlich  unresorbierten  Teil  im  Kote  ■ 
aus 3). 

CH3 

Zu  p.  256,  Abs.  4.  o-o-Dimethylphenacetin  CH3.CO.HN<^ 

CH, 

OC2H3  bildet  kein  Methämoglobin. 

Diejenigen  mehrwertigen  Phenole,  die  in  Chinone  übergehen 
können,  erzeugen  Methämoglobin,  die  anderen  nicht  und  die  mehr- 
wertigen Phenole  werden  erst  zu  den  Chinonen  oxydiert  und  dieses 
verwandelt  das  Hämoglobin  in  Methämoglobin.  Bei  den  stickstoff- 
haltigen Benzolderivaten  existieren  zwei  Möglichkeiten,  wie  sie  met- 
hämoglobinbildend  werden  können : Erstens  durch  Oxydation  zum 

Chinon,  zweitens  durch  Oxydation  zum  Hydroxylamin. 

CI 


Trichloranilin 


/\ 

ci:X/!ci 


macht  Methämoglobinbildung , 


doch  er 


N 

H2 

holen  sich  die  Tiere  von  der  Vergiftung,  während  Dichloranilin 

CI 


in  geringerer  Dosis 


schon  nach  kurzer  Zeit  letal 


wirkt. 


N 

h2 

ch3 

m -Xylidin  erzeugt  in  vitro  Methämoglobin  aber  im 

\/CH3 

N 

H2 

Hundeorganismus  nicht  und  verhält  sich  nach  dieser  Richtung  hin 
ganz  anders  als  Dichloranilin4). 

Zu  p.  303,  Schluß.  Durch  Hydrierung  von  Strychnin  und 
Thebain  gehen  die  krampferregenden  Eigenschaften  dieser  Alkaloide 
selbst  bei  Verwendung  der  3 — 5 fach  größeren  Dose  verloren  (0.  Loeb 
und  L.  Oldenberg). 


>)  Höchst.  DRP.  238373. 

2)  Höchst.  DRP.  238256. 

3)  Julius  Katz,  Biochem.  Zeitschr.  36.  144  (1911). 

•>)  W.  Heubner,  Naturforscherversammlung  1910.  II.  2.  Halite.  4bb. 
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welche  a„äs»d  ^d  indem  man  mit  —n 

Ammoniuinbasen  °^er.^*8C^1Pn^end^!^ep^I^ga^^  ^rjävtftTr^der^Weise,  daß 

^SeSrB;:rsÄS  Vm  «***  »***  ^ fa 

stet"  rr- -t1 vlaz^  » r r f r= 

erhält  man  durch  Aufeinanderwirken  molekularer  Mengen  beider  Bestandteile 
oder  deren  Salzen,  gegebenenfalls  in  Gegenwart  von  passenden  Mengen  geeignete 

Lösungsmittel3).  , ,.  . 

Zu  p.  430.  Arne  Pictet  und  Alfons  Gams4)  synthetisieren  Ber- 

beriÄ"ieamto  CH202:CA  .CH, . CH2.NH2  wirf  mit  Homo- 
veratrumsäurechlorid  (CH30)2C6H3 . CH2 . COC1  zu  Homoveratroyl-homo- 
piperonylamin  I kondensiert.  Dieses  wird  m kochender  Xylollosung 
mit  Phosphorpentoxyd  erhitzt,  wobei  unter  Austritt  eines  Moleküls 
Wasser  die  dihydrierte  Isochinolinhase  II  entsteht,  welche  durch 
Reduktion  mittelst  Zinn  und  Salzsäure  sich  in  Veratryl-norhydro- 
hydrastinin  III  sich  verwandelt. 


CH2 

CH  /AYA11* 
CH2\Ox/  /'NH 

CO 


CH, 


CR, 

X)/\/\CH2 

'2\Ox  A Jn 


ch2 


ch2 

/0/V\ch2 


\o 


NH 


c 


CH 


ch2 

ch2 

ch2 

A 

A 

A 

X/OCH3 

xxOCH3 

x och3 

och3 

och3 

och3 

I 

II 

III. 

Läßt  man  auf  die 

warme  salzsaure  Lösung  Methylal  einwirken, 

CH2 

/0a\a\ch. 


Tetrahydroberberin  läßt  sich  nun  durch  Oxydation  in  Berberin 
verwandeln. 


')  DRP.  228666. 

2)  Bayer-Elberfeld,  DRP.  Anm.  F.  28342. 

3)  Knoll  & Co.,  Ludwigshafen,  DRP.  239313. 

4)  BB.  44.  2480  (1911). 
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Zu  p.  438.  Die  Synthese  des  Hydrastinins  und  Kotarnins  von  H. 
Decker  lauft  folgendermaßen : Aus  dem  Kondensationsprodukte  von  Pipe- 
ronal mit  Hippursäure  läßt  sich  die  Piperonylbrenztraubensäure  darstellen, 
welche  durch  Einwirkung  von  Ammoniak  in  ein  Homopiperonylpipero- 

nylalanin  CH  /°ACH»  • CH  (COOH)  . NH  - CO  -CH,/\o 


2\0 


\/ 


0>CH> 


übergeht.  Das  um  ein  Kohlensäuremolekül  ärmere  Homopiperonyl- 
homopiperonylamin  geht  in  ein  substituiertes  Dihydroisochinolinderivat 
über. 


CH, 


o/\.ch2 

0, 


CH,-NH.CO-CH9/\o 


H, 


o/CH2 


ch2<0 


h2 

N 


CHn 


>\CH 

lo/ü  2 


Durch  Methylierung  am  Stickstoff  gelangt  man  zu  einem  Tetrahydroiso- 
chinolinderivat, welches  unter  Abspaltung  von  Piperonal  Hydrastinin 
liefert.  Das  Piperonal  kann  wiederum  für  eine  neue  Portion  benützt 
werden. 


Ho 


CHc 


\o 


’x  yN.CH3 

H 

CH, 


CH2\ol 


N-(CH3)  CI 


Hydrastinin. 


CH, 


+ ch2\o 


0/y 

o/Ncho 


Piperonal. 


Homopiperonoylhomopiperonylamin  läßt  sich  auch  durch  Kombination 
von  Homopiperonylamin  mit  Homopiperonoylsäure  gewinnen. 


CH2\0! 


/O^VcHa.COOH 


+ CH, 


CH2  • CH2  • NH, 


CH2 


o/\  ■ CH,  • CO  ■ NH  ■ CH2  • CH2  /\0\ 


\o 


O/CH, 


Ebenso  ist  das  Benzoylderivat,  das  Phenacetylderivat,  das  Acetyl-, 
das  Formyl-  und  das  Oxalyldei’ivat  dargestellt  worden , die  ebenfalls 
für  die  Synthese  Verwendung  finden  können.  Das  Homopiperonyl- 
amin wird  entweder  aus  Piperonal,  das  man  aus  Safrol  nach  Tie- 
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rior^tpllt  oder  aus  Safrol  selbst  gewonnen.  "V  °m  Safiol 
k'inn  man  zum  Hydrastinin  gelangen,  während  man  von  Mynsticin 
aurzum  Kotamin  gelangt,  wobei  ab  Zwischenprodukt  Fonnylmyrrstreyl- 
amin  gewonnen  wird. 

Zu  n 438.  Hydrastinin  und  analoge  Basen  erhält  man  a^  Bfberin  wenn 

S SÄ« 

erhalten  werden,  der  Oxydation  unterwirft  ). 

Zu  p.  446.  Epinin  ist  3 . 4 . Dihydroxyphenyläthylmethylamm. 

Zu  p.  527.  Benzoesäure,  Salicylsäure,  Phenol,  Salol,  Guajacol, 
besonders  stark  Thymol,  ferner  Menthol  sind  gute  Cholagoga,  wahrend 
Thiocol  (Kalium  sulfoguajacolium)  eher  die  Gallenmenge  vemngei  . 
Hauptsächlich  rufen  Verbindungen  der  aromatischen  Reihe,  welche  als 
Ätherschwefelsäuren  ausgeschieden  werden,  eine  deutliche  »Steigerung 
der  Gallensekretion  hervor2). 


Zu  p.  588.  o- Jodanisol  macht  bei  Hunden  in  Dosen  von  5 6 g 

keine  toxischen  Effekte,  sondern  nur  lokale  Reizerscheinungen  40  , o 
des  Jods  erscheinen  im  Harn,  nur  sehr  wenig  anorganisch  gebunden 
das  meiste  wahrscheinlich  als  o - Jodhydrochmonmethylather  mit 
Schwefelsäure  und  Glvkuronsäure  gepaart.  Ein  Teil  des  Jodamsols 
wird  unverändert  in  den  Fäces , ohne  resorbiert  zu  werden,  ausge- 
schieden3). 


Zu  p.  593,  Abs.  3.  Die  Calciumsalze  der  2 - Jodpalmitinsäure 
und  der  2-Jodstearinsäure  werden  gut  vertragen  und  unter  Jodab- 
spaltung im  Harn  ausgeschieden,  die  entsprechenden  Amide  (2- Jod- 
palmitinamid und  2-  Jod  stearinamid ) dagegen  werden  unzersetzt  mit 
den  Fäces  entleert4). 


Zu  p.  595.  a-Jodpropionylcholesterin,  ß- Jodpropionylcholesterin 
und  Dijodelaidylcholesterin  werden  sehr  schlecht  (etwa  nur  zu  1 / 3 ) 
resorbiert.  Die  Jodausscheidung  vollzieht  sich  innerhalb  4 — 5 Tagen, 
ein  erheblicher  Teil  des  resorbierten  Jods  bleibt  in  dem  Gewebe  zurück. 
Subcutan  eingespritzt,  erfolgt  die  Jodausscheidung  allmählich5 *). 

Zu  p.  609,  Abs.  2.  Durch  Reduktion  von  p-Nitrothiophenolmethyläther 
wird  der  p-Aminothiophenolmethylätlier  hergestellt  und  acetyliert.  Acetamino- 
thiophenolmetkyläther  ist  eine  feste  Substanz0). 

Zu  p.  626,  Abs.  7.  Athenstaedt  und  Redecker  in  Hämelingen  erhalten 
aus  Hexamethylentetramin.  Citronensäure  und  Borsäure  Hexamethylentetramin- 
borocitrate  verschiedener  Zusammensetzung 7). 

Zu  p.  672.  Man  kann  in  organische  Verbindung  mit  sauren  Atomgruppen 
in  freie  Säuren,  Säureester  (Öle)  usw.  Arsensäurekomplexe  einführen,  indem 
man  die  betreffenden  Verbindungen  zunächst  halogenisiert  und  dann  mit  arsen- 


9 M.  Freund.  DRP.  Anm.  F.  31296. 

2)  M.  Petrowa,  HS.  74.  429  (1911). 

3)  R.  Luzatto  und  G.  Satta.  Arch.  d.  Farmacol.  sperim.  11.  393  (1911). 

*)  P.  Ponzio.  Gazz.  chim.  ital.  41.  I.  781  (1911). 

5)  E.  Abderhalden  und  E.  Gressel,  HS.  74.  472  (1911). 

°)  Agfa-Berlin,  DRP.  239310. 

7)  DRP.  238962. 
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saurem  Silber  behandelt.  Auf  diese  Weise  wurde  Dibrombehensäure,  Brom- 
lecithin  und  Dijodphenolsulfosäure  mit  arsensaurem  Silber  behandelt1). 

Zu  p.  672.  Wasserlösliche  Quecksilberarsenpräparate  erhält  man,  wenn 
man  Gemische  von  Kochsalz  und  Quecksilbersalzen  der  p-Aminoplienylaisin- 
säure  in  Wasser  oder  Quecksilbersalze  der  p-Aminophenylarsinsäure  in  Koch- 
salzlösung auflöst.  Es  genügt  etwa  die  gleiche  Menge  Kochsalz  den  Salzen  bei- 
zufügen, um  Mischungen  zu  erzeugen,  die  konz.  wässerige  Lösungen  liefern  und 
sich  daher  in  ausgezeichneter  Weise  zu  subkutanen  Injektionen  eignen  2). 


*)  Richard  Wolffenstein,  Berlin,  DRP.  239073. 
-’)  Agfa,  Berlin,  DRP.  239557. 
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p.  47,  Zeile  13  von  unten:  statt:  Äthyläther  des  Areccidins  soll  es  heißen: 
Äthylester  des  Arecaidins. 

p.  56,  Zeile  10  von  unten:  statt:  Ecgonin  und  Benzoylecgonin  soll  es  heißen: 
Ekgonin  und  Benzoylekgonin. 

p.  61,  Zeile  12  von  oben:  statt:  Karbanilid  soll  es  heißen:  Carbanilid. 
p.  73,  Zeile  13  von  oben:  statt:  Curaewirkung  soll  es  heißen:  Curarewirkung. 
p.  78,  Zeile  27  von  oben:  statt:  J.  Gottlieb  soll  es  heißen:  R.  Gottlieb, 
p.  112,  Zeile  9:  statt:  Acetyl  - p - a - minophenyläthyläther  soll  es  heißen: 
Acetyl-p-aminophenyläthyläther. 

Auf  p.  131,  Zeile  6:  statt:  Tropasäuretropin  soll  es  heißen:  Tropasäure- 
tropein. 

Zeüe  7:  statt:  Mandelsäuretropin  soll  es  heißen:  Mandelsäuretropein. 

Zeile  8:  statt:  Tropasäure-i/j-tropin  soll  es  heißen:  Tropasäure-i/>-tropein. 
Zeile  8:  statt:  Mandelsäure--i/;-tropin  soll  es  heißen:  Mandelsäure- i/vtropein. 
p.  132:  Die  Nicotinformel  gehört  vor  den  drittletzten  Absatz  beginnend: 
d-  und  1-Nicotin. 

p.  155,  Zeile  14  von  oben:  statt:  d-Isoleuzin  lies:  d-Isoleucin. 

Zeile  17  von  oben:  statt:  Malonsäure  lies:  Maleinsäure, 
p.  181,  Zeile  8 von  oben:  statt:  p-Dibromphenyl  lies:  p-Dibromdiphenyl. 
p.  182,  Zeile  14  von  oben:  statt:  Auch  bei  den  Phenylurethanen  lies:  Auch 
beim  Phenylurethan. 

p.  195:  Die  Anmerkung  6 gehört  als  Anmerkung  4. 

p.  309,  Zeile  22:  statt:  Benzoylbromidspartein  lies:  Benzylbromidspartein, 
p.  310:  letzte  Zeile  gehört  als  erste  Zeile  auf  p.  311. 
p.  329,  Abs.  4,  Zeile  2:  statt:  Karvacryl  — lies:  Carvakryl  — . 
p.  336,  Zeile  6:  statt:  Base- Säure  lies:  Base  mit  einer  Säure, 
p.  354,  Absatz  6:  statt:  Laktyltropein  lies:  Lactyltropein. 

p.  390,  Zeile  9:  statt:  1 . 4 . 4 . Methylcykolhexaminocarbonsäureäthylester 

soll  es  heißen:  1 . 4 . 4 . Methylcyklolhexaminocarbonsäureäthylester. 
p.  416,  Zeile  8:  statt:  Thebein  soll  es  heißen:  Thebenin. 
p.  441,  Zeile  10  von  unten:  statt:  Monoäthylaminoacetobrenzcatechin  soll  es 
heißen:  Monoäthanolaminoketon. 
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p.  445,  Absatz  2,  Zeile  3:  statt:  Amoniumbase  lies:  Ammoniumbase, 
p.  447,  letzter  Absatz  soll  die  Formel  heißen: 

/V TiC  . CH,  . CH, . NH , 

\X>H 

p.  448.  Anm.  3 gehört  als  Anm.  4. 

Anm.  4 „ „ Ahm.  3. 

Absatz  2,  Zeile  3 von  unten:  statt:  vom  p-Oxyphenylacetaldehyd- 

p-nitrophenylhydrazon  an,  lies  statt  an:  aus. 

Absatz  5,  Zeile  2:  statt:  Oxyphenyläthylamino—  lies:  Oxyphenyl- 

äthylamine. 

p.  449,  Anm.  3:  statt:  DRP.  155652  lies:  DRP-  155632. 

p.  450,  Anm.  1:  statt:  DRP.  157300  soll  es  heißen:  220355. 

’ Anm.  5:  lies  statt:  Schering  DRP.  201245  richtig:  DRP.  202169. 
Anm.  6:  statt:  DRP-  220355  soll  es  heißen:  193634. 

Anm.  7:  statt:  202169  soll  es  heißen:  185598. 

Anm.  8:  statt:  193634  soll  es  heißen:  189483. 

Anm  9:  statt:  185598  soll  es  heißen:  209962. 

Anm.  10:  statt:  189483  soll  es  heißen:  216640. 

Anm.  11:  statt:  209962  soll  es  heißen:  209609. 

Anm.  12:  statt:  216640  lies:  209610  Zusatz  zu  DRP.  209609. 
Anm.  13:  DRP.  209609  lies  212206  Zusatz  zu  DRP.  209609. 
p.  451.  Anm.  1:  statt:  DRP.  195655  lies:  DRP.  201245  und  DRP.  195655. 

Anm.  4 gehört  zu  Anm.  5 und  dafür  ist  als  Anm.  4 zu  setzen 
Schering  Berlin  DRP.  Anmeldung  C.  14 . 690. 
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Äthylatropin  305. 

Äthylbenzamid  510. 

Äthylbenzol  60,  72,  74,  175,  178. 
N-Äthyl-benzoyltetramethyl-y-oxypipe- 
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Äthylcarbimid  95. 

Äthylcarbonimid  140. 
Äthylcarbonylsalicylosalicylsäure  532. 
Äthylcarbylamin  s.  Äthylisocyanid. 
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Äthyloxychinolin  217. 
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Äthylphenacetin  271,  272,  273,  274. 
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Äthylphenylketon  106. 

Äthylphosphin  154. 
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Äthylschwefelsäure  496. 
Äthylschwefelsäurekreosolester  562. 
Äthylstrychnin  305,  309,  491. 
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Äthylsulfid  192,  204. 
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Alkohol  s.  Äthylalkohol. 
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Allophansäureäthylester  167. 
Allophansäureamy lenhydratester  48 1 . 
Allophansäureamid  s.  Biuret. 

Alloxan  102,  167,  170. 
Alloxan-Brenzcatechin  565. 

Alloxan- Guajacol  565. 
Alloxan-Hydrochinon  565. 
Alloxan-m-Kreosol  565. 
Alloxan-p-Kreosol  565. 
Alloxan-a-Naphthol  565. 
Alloxan-Phenol  565. 

Alloxan-Pyrogallol  565. 
Alloxan-Resorcin  565. 

Alloxanthin  102. 
Allylacetophenonsulfon  493. 
Allylalkohol  118,  248. 

Allylamin  118. 

4-Allylantipyrin  237. 
Allylbrenzcatechinmethylenäther  siehe 
Safrol. 

Allylphenyl  thioharnstoff  116. 

Allylsenf  öl  42,  121. 

Allylsulfid  679. 

Allylthioharnstoff  s.  Thiosinamin. 
Allyltrimethylammoniumhydroxyd  121, 
338,  339. 

Aloechrysin  683,  684. 

Aloe  683. 

Aloeemodin  683,  684,  686. 

Aloenigrin  684. 

Aloin  686. 

Aloinäthylcarbonat  687. 
Alloinallophanat  687. 

Aloincarbonat  687. 

Aloineisen  687. 

Aloinessigsäureameisensäureester  687. 
Aluminium  18,  20,  22,  28,  144,  672. 
Aluminium,  ameisensaures  673. 
Aluminium,  borgerbsaures  673. 
Aluminium,  boroformicicum  673. 
Aluminium,  borweinsaures  673. 
Aluminium,  gerbweinsaures  673. 
Aluminium,  naphtholsulfosaures  673. 
Aluminium,  p-phenolsulfosaures  673. 
Aluminiumacetat  673. 
Aluminiumsalicylat  673. 

Alumnol  673. 

Alypin  361,  376. 
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Amarin  40,  85,  154,  201. 

Ameisensäure  142,  161,  162,  163,  164, 
167,  527,  721,  723. 
Ameisensäureäthylester  721. 


Amenyl  432. 

Amidin,  salzsaures  379. 

Aminoacetal  79. 

Aminoacetaldehyd  79. 
Aminoacetobrenzcatechin  441,  449,  450. 


Aminoacetocatechol  445. 
m-Amino-o-acetophenon  446. 
p-Aminoacetophenon  508. 
Aminoacetopyrogallol  446. 
m-Amino-p-äthoxybenzoesäureurethan 

386. 

p-Aminoäthoxyphenol  s.  Phenetidin. 

3- /S-Aminoäthylindol  s.  Indolyläthyl- 

amin. 

4(5)- /?- Aminoäthylglyoxalin  s.  Imidazo- 
lyläthylamin. 

Aminoäthylpyrogallol  446. 
Aminoäthylsulfosäure  s.  Taurin. 
m-Aminoanissäuremethylester  384. 
m-Aminoantipyrin  237. 
o-Aminoantipyrin  236,  237. 

4- Aminoantipyrin  236. 

Aminoazobenzol  s.  Anilingelb. 
Aminoazotoluol  619. 
Aminoazotoluol-/?-naphthol  s.  Schar- 
lachrot. 

Aminobenzoesäure  200,  261,  371. 
m-Aminobenzoesäure  111,  123,  155,  200, 


260. 

o- Aminobenzoesäure  s.  Anthranilsäure. 

p-Aminobenzoesäure  72,  123,  152,  153, 
155,  260. 

Aminobenzoesäureester  385. 

p- Aminobenzoesäureäthylester  siehe 
Anästhesin. 

p- Aminobenzoesäureäthylester,  m-ben- 
zoldisulfosaurer.  386. 

p-Aminobenzoesäureäthylester,  p-to- 
luolsulfosaurer  386. 

m - Aminobenzoesäurealkaminester  377. 

o-AminobenzoesäureaLkaminester  377. 

p-Aminobenzoesäurediäthylaminoäthyl- 
ester  377. 

Aminobenzoesäurediäthylaminoäthanol- 
ester  378. 

p-Aminobenzoesäurehalogenamylester 

363. 


p-Aminobenzoesäureisobutylester  386, 
387. 


p-Aminobenzoesäureisopropylester  387. 
p- Aminobenzoesäuremethylester,  naph- 
thomonosulfosaures  386. 
p-Aminobenzoesäure-n-propylester  386, 
387. 


Aminobenzol  s.  Anilin. 
l-Aminobenzol-4-arsinsäure  666. 
m-Aminobenzolsulfosäure  84,  260. 


o-Aminobenzolsulfosäure  84,  260. 
p-Aminobenzolsulfosäure  84,  260. 
m-Aminobenzolsulfosäure-azodiphenyl- 

amin  617. 

m-Aminobenzonitril  150. 
p-Aminobenzoyldiäthylaminoäthanol 

376. 

p-Aminobenzoyldiäthylaminobutanol 

376. 

p-Aminobenzoyldiäthylaminohexanol 

376. 

p-Aminobenzoyldiäthylaminopentanol 

376. 

p-Aminobenzoyldiäthylaminopropandiol 

376. 

p-Aminobenzoldiäthylaminopropanol 

376. 

p-Aminobenzoyldiisopropylaminoätha- 
nol  376. 

p-Aminobenzoyldiisoamylaminoäthanol 

376. 

p-Aminobenzoyldiäthylaminoäthanol- 
chlorhydrat  s.  Novocain. 
p-Aminobenzoyldiisobutylaminoäthanol 
376. 

p-Aminobenzoyldimethylaminoäthanol 

376. 

p-Aminobenzoyleugenol  s.  Plecavol. 
m-Amino-p-benzoyloxybenzoesäureme- 
thylester  384. 

p-Aminobenzoylpiperidoäthanol  376. 
p- Aminobenzoylpiperidopentanol  376. 
p-Aminobenzoylpiperidopropandiol  376. 
p-Aminobenzoylpiperidopropanol  376. 
p-Aminobenzovltetraäthyldiaminopro- 
panol  376. 

p-Aminobenzoyltetramethyldiaminopro- 
panol  376. 

p-Aminobenzoylsalicylsäuremethylester 

384. 

p-Aminobenzovlsulfinid  157. 
a-Aminobuttersäure  126,  311. 
/?-Aminobuttersäure  126,  311. 
y-Aminobuttersäure  151,  158,  310,  311. 
dl-Amino-n-buttersäure  162,  167. 
Aminocampher  86,  154,  701,  704,  706. 
o-Aminocampher  154. 
a-Ammo-n-capronsäure  155. 
dl-Amino-n-capronsäure  162,  167. 
Aminococain  352. 
m-Amino-d-cocain  351. 
m-Amino-l-cocain  351. 
d-Aminodesmotroposantonige  Säure  698. 
Aminodimethyl-m-dioxybenzoesäure- 
methylesterchlorhydrat  384. 
Amino-m-dioxybenzoesäureäthylester 
384. 

Amino-m-dioxybenzoesäuremethylester 

384. 

6-Amino-2 . 8-dioxypurin  172. 
p-Ammodiphenyl  84,  181. 

49* 
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p-Aminodiphenylamin  109. 
Aminoessigsäure  s.  Glykokoll. 
Aminofettsäuren  161. 
p-Aminoformylphenoläther  275. 

A ininoguajacolcarbonsäuremethylester 
384. 

Aminoguanidin  82,  83,  227. 
Aminohexylalkohol  313. 

/?- Aminoisovaleriansäure  151. 
Aminokohlensäure  s.  Carbaminsäure. 
Aminokresolarsinsäure  668. 
Amino-m-kresotinsäuremethylester  384. 
Amino-o-kresotinsäureäthylester  384. 
Amino-o-kresotinsäureäthylester  384. 
Amino-o-kresotinsäuremethylester  384. 
Amino-p-kresotinsäuremethylester  384. 

8- Aminomethyl-l . 3-dimethylxanthin 

729. 

«-AminomUchsäure  s.  Serin. 
Aminomonomethyl-m-dioxybenzoe- 
säuremethylester  384. 
Aminonaphtholcarbonsäuremethylester 
384. 

m-Amino-p-oxybenzoesäuremethylester 
s.  Orthoform  Neu. 

o-Amino-m-oxybenzoesäuremethylester 

384. 

o-Amino-p-oxybenzoesäureester  384. 
p-Amino-m-oxybenzoesäuremethylester 
s.  Orthoform. 

m-Amino-p-oxybenzoesäuremethylester, 
m-benzoedisulfosaurer  386. 
p-Amino-m-oxybenzoesäureäthylester 
384. 

m-Amino-p-oxybenzoesäureäthylester 

384. 

Aminooxybuttersäure  155. 
Aminooxyisobuttersäure  155. 
Aminooxyisobuttersäureäthylester  374. 
Aminooxyphenanthren  398. 

9- Amino-10-oxyphenanthren  424. 
Aminooxyphenylarsenoxyd  669. 
Aminooxyphenylarsinsäure  668. 
ec-Amino-/?-oxypropionsäure  s.  Serin. 
ß-Amino-a-oxypropionsäure  s.  Isoserin. 
2-Amino-6-oxypurin  s.  Guanin. 
Amino-m-oxy-o-toluylsäureäthylester  I. 

384. 

Amino-m-oxy-o-toluylsäureäthylester  II 

384. 

Amino-m-oxy-o-toluylsäuremethylester- 

chlorhydrat  I 384. 

Amino-m-oxy-p-toluylsäuremetkylester- 

chlorhydrat  384. 
a-Amino-y-oxyvaleriansäure  151. 
8-Aminoparaxanthin  727. 
Aminophenaeetin  s.  Phenokoll. 
Aminophenacetin,  acetylsalicylsaures  s. 
Aspirophen. 

Aminophenacetin,  citronensaures  s. 
Citrokoll. 


3-Aminophenanthren  397. 
9-Aminophenanthren  397. 
m-Aminophenol  186,  260,  271. 
o-Aminophenol  111,  260,  271,  505. 
p-Aminophenol  66,  71,  109,  111,  178, 
181,  186,  257,  220,  267,  270,  271, 
273,  407,  550. 

p-Aminophenolglykuronsäure  186,  257. 
p-Aminophenolschwefelsäure  257. 
o-Aminophenoxylessigsäureamid-p-car- 
bonsäuremethylester  389. 
p-Aminophenylalanin  155,  156. 
p-Aminophenyl-a-aminopropionsäure  s. 

p-Aminophenylalanin . 
Aminophenylarsenoxyd  668. 
p-Aminophenylarsenoxyd  670. 
p-Aminophenylarsensäuretetrajodid  666. 
m-Aminophenylarsinsäure  667. 
p-Aminophenylarsinsäure  s.  Atoxyl. 
Aminophenylarsinsäureharnstoff  666. 
p-Aminophenyltolylamin  109. 
Aminophthalsäurediäthylester  390. 
Aminoprotocatechusäureäthylester- 
chlorhydrat  384. 

6-Aminopurin  s.  Adenin. 
ct-Aminopyridin  383. 

Aminopyridine  85,  383. 
p-Aminosaccharin  153,  157. 
m-Aminosalicylsäure  153. 
o-Aminosalicylsäure  111,  153,  155. 
p-Aminosalicylsäure  111,  153. 
o - Aminosalicylsäureäthylester  384. 
p-Aminosalicylsäureäthylester  384. 
o-Aminosalicylsäuremethylester  384. 
p-Aminosalicylsäuremethylester  384. 
a- Aminosäuren  151. 
ß- Aminosäuren  151. 

Aminosulfonal  496. 
a-Aminotetrahydro-a-naphthol  318. 
8-Aminotheobromin  724,  726. 
p-Aminothiophenolmetltyläther  292. 
8-Aminotheophyllin  727. 
Aminotolylarsenoxyd  669. 
Aminotriazinsulfosäure  154.  ^ 
Aminotridekanäthjdester  155. 
dl-Aminovaleriansäme  162. 
(5-Aminovaleraldehyd  452. 
dl-Ammo-n-valeriansäure  167. 
fi-Aminovaleriansäure  310. 
y-Aminovaleriansäure  158, 
Aminovanillinsäuremethvlester  I 384. 
Aminovanillmsäuremetln’lester  II  384. 
a-Aminozimtsäure  173. 
m-Aminozimtsäureäthylester  385. 
Ammozimtsäurealkaminester  378.^ 
m-Ammozimtsäuremethylester  385,  390. 
Ammoniak  32,  34,  73,  78,  79,  84,  85, 
303,  307,  338. 

Ammonium  12,  14,  27._28,  <4,  96,  144. 
Ammoniumbasen  58,  87,  115,  135,  13J. 
Amygdalin  205,  206. 
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Amygdalonitril  93. 

Amygdophenin  277,  280. 

Amygdalyl-/?-hydroxytetramethylpyrro- 

lidin  368. 

a-Amygdalyl-N-methylvinyldiacetonal- 

kamin  364. 

0-Amygdalyl-N-methylvinyldiacetonal- 

kamin  364. 

Amygdalyl-/S-oxytetramethylpyrrolidin 

368. 

Amygdalyltriacetonmethylalkamin  364. 
Amygdalyl-  i/'-tropin  364. 

Amylacetat  70. 

Amylalkohol  140,  141,  514. 
Amylalkohol,  sek.  480. 

Amylalkohol,  tert.  s.  Amylenhydrat. 
Amylamin  79,  80,  81. 

p-N-Amylamino-m-oxybenzoesäure- 

äthylester  387. 

m-N-Amylamino-p-oxybenzoesäure- 
äthylester  388. 
Amylammoniumchlorid  307. 
Amylammoniumjodid  307. 
Amylammoniumsulfat  307. 

Amylanilin  41,  73,  74,  220,  309. 
Amylarin  340,  343,  579. 

Amylchinolin  220. 

Amylcinchonin  309. 

Amylen  514. 

Amylenhydrat  141,  163,  195,  480,  512. 
Amylharnstoff  481. 

Amylmercaptan  115. 

Amylmorphin  399,  401. 

Amylnitrit  72. 

«-Amylnitrit  87. 
ß- Amylnitrit  87. 

Amyloform  624. 
o-Amylolphenol  521. 

N-Amylphenacetin  273,  292. 
N-Amylpiperidin  323. 

Amyltheobromin  728. 

Amylvalerianat  70. 

Amylveratrin  309. 

Anästhesin  376,  380,  386. 
Anajod-p-oxychinolin  590. 

Analgen  221. 

Anamyrtin  335. 

Anathallin  218. 

Andromedotoxin  310. 

Aneson  382. 

Anethol  120,  523. 
Anhydrobenzyldialkohol  525. 
Anhydroekgonin  350. 
Anhydroekgoninester  350. 
Anhydroglykochloral  s.  Chloralose. 
Anhydroglykoso-o-diaminobenzol  154. 
Anhydromethylencitronensäure  627. 
Anhydromuscarin  133,  341. 
Anhydro-p-oxyäthylaminobenzylalkohol 
380. 


p-Anhydrovalerylaminobenzylalkohol 

380. 

Anhydrovaleryloxyäthylaminobenzyl- 

alkohol  380. 

Anilidmethylsalicylsäure  196. 
Anilidoacetobrenzcatechin  441. 
Anilidokohlensäuremorpkinester  405. 
Anilin  34,  36,  39,  40,  41,  72,  73,  84, 
85,  111,  112,  125,  178,  181,  186, 
194,  227,  256,  260,  261,  407,  443, 
505,  549,  651. 

Anilin,  schwefelsaures  256,  260. 
Anilinarsenoxyd  668. 

A n i 1 in az o - /? - n ap h t h o 1 s.  Sudan  I. 
Anilinblau  618. 

Anilinbrechweinstein  670. 

Anlingelb  35. 

Anilipyrin  235,  236. 

Aniloantipyrin  236. 

Anilopyrin  236. 

Anisaldoxim  153. 

Anisanilid  258. 
o-Anisidin  122,  268. 
p-Anisidin  122,  268. 
p-Anisidincitronensäure  278. 
p- Anisidinharnstoff  75. 

Anisol  65,  66,  194,  261. 
p-Anisolcarbamid  153,  154,  157. 
Anisolsulfosäure  386. 

Anisoltheobromin  723. 

Anissäure  71,  96,  197,  529. 
Anissäureamid  509. 
Anissäurephenolester  538. 
Anisyldihydrochinazolin  692,  693. 
Anisylphenetidid  280. 

Anisylricinusöl  687. 

Anogon  655. 

Anthracen  686. 

Anthrachinon  683,  686. 

Anthragallol  684. 

Anthraglycoside  683. 

Anthranilsäure  123,  152,  153,  155,  260, 
266. 

Anthrapurpurin  684. 
Anthrapurpurindiacetat  s.  Purgatol  und 
Purgatin. 

Anthrarobm  718. 

Anthrasol  520. 

Antiarigenin  714. 

Antiarin  714. 

Antiarthrin  733. 

Antifebrin  34,  40,  112,  125,  155,  256, 
257,  266,  267,  289,  398,  485,  596. 
Antihelminthica  694. 

Antimon  12,  20,  23,  24,  58,  137,  304, 
309,  663,  670,  671. 
Antimonylanilintartrat  670. 

Antipyrin  74,  113,  151,  182,  218,  223, 
226,  234,  382,  473,  516. 
3-Antipyrin  236. 

Antipyrin,  camphersaures  neutrales  235. 
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Antipyrin,  gerbsaures  234. 

Antipyrin,  mandelsaures  s.  Tussol. 
Antipyrin,  methyläthylglykolsaures  234. 
Antipyrin- Saccharin  234. 

Antipyrin,  salicylessigsaures  234. 
Antipyrineisenchlorid  662. 
4-Antipyryloyanmethylamin  241 . 
4-Antipyryldimethylamin  241. 
Antipyrylharnstoff  s.  Uraminoantipyrin. 
Antipyryliminopyrin  237. 
Antipyryliraihodiäthylbarbitursäure237. 
Antisepsin  602. 

Antiseptol  591. 

Antispas  min  427. 

Antithermin  229,  230. 

Antodin  729,  730. 

Anytole  677. 

Aperitol  689. 

Apiol  523. 

Apochinin  222,  244. 

Apocodein  416,  417. 

Apolysin  279. 

Apomorphin  394,  409,  410,  416  417. 
Apomorphin brommethylat s.  Euporphin. 
Apomorphinalkylsalze  417,  418. 
Aponarcein  426. 

Aposepinchlorid  342. 

Arbutin  206. 

Arecaidin  332. 

Arecolin  321,  332. 
Aquopentamminkobaltsalze  139. 
d-Arabinose  129,  164. 
i-Arabinose  129. 

1-Arabinose  128,  129. 

Arabinochloralose  470. 

Arabinsäure  387. 

Arabonsäure  129. 

Araroba  715. 

Archibromin  606. 

Archiodin  606. 

Arecaidin  47,  113. 

Arecaidinäthylester  47. 

Arecolin  47,  71. 

Argen  toi  657. 

Argon  20. 

Argonin  657. 

Arhoin  711. 

Aristochinin  252. 

Aristol  582. 

Arrhenal  666. 

Arsacetin  665,  666,  667,  671. 
Arsanilazofarbstoff  669. 

Arsanilglycin  667. 

Arsanilid  s.  Atoxyl. 

Arsanilsäure  s.  Atoxyl. 
Arsanilsäurepolyazofarbstoffe  669. 
Arsen  20,  22,  23,  24,  50,  57,  58,  137, 
138,  304,  309,  518,  663—672. 
Arsen,  kolloidales  664. 

Arsenanilinbrech  Weinstein  670. 
Arsencaseinate  664. 


Arsencitronensäure  664. 

Arsendisulfide  667. 

Arseneiweiß  664. 

Arseniate  13. 

Arsendimethylchlorid  74. 

Arsenige  Säure  14,  19,  24,  50,  304.  663, 
664. 

Arseninethyldichlorid  74. 
Arsenoacetanthranilsäure  669. 
Arsenoanisol  668. 

Arsenobenzol  671. 

Arseno-o-kresol  668. 

Arsenophenetol  668. 

Arsenophenol  668. 

Arsenophenylglycin  668,  669,  671. 
Arsenophenylglykolsäure  668. 
Arsenophenylthioglykolsäure  668. 
Arsenoxyanilinsäure  669. 

Arsensäure  19,  24,  50,  663,  664. 
Arsensesquisulfide  667. 

Arsensulfüre  667. 

Arsenweinsäure  664. 

Arsinosalicylsäure  670. 

Arsoniumbasen  23,  58,  137. 

1 -Aryl-2 . 4-dialkyl-3-halogenmethyl-5- 
pyrazolon  241. 

Ascaridol  696. 

Aseptol  521,  524. 
d-Asparagin  134. 

1-Asparagin  134,  148,  152, 166,  167,  515. 
Asparaginquecksilber  27,  646. 
Asparaginsäure  152,  166. 

Aspidinol  696. 

Aspirin  527,  530,  532,  535,  540,  605. 
Aspirophen  290. 

Asterol  654. 

Asurol  649. 

Asiphyl  670. 

Astrolin  s.  methyläthylglykolsaures  An- 
tipyrin. 

Atophan  743. 

Atoxyl  620,  665—672. 
Atoxylquecksilber  669,  760. 
Atrolactyltropein  s.  Pseudoatropin. 
Atropamin  334,  355. 

Atropasäure  334. 

Atropin  4,  33,  49,  52,  53,  130,  131,  132, 
305,  331.  337,  338,  344,  349,  354, 
355,  356,  358,  362,  365,  393,  407. 
Atropinäthylhydroxyd  305. 
Atropinmethyihydroxyd  305. 
Atropiniumäthylnitrat  357. 

Atropin brombenzy lat  357. 

Atropin  brommethylat  358. 
Atropinmethylbromid  357. 
Atropinmethylnitrat  358. 

Atyroxyl  666. 

Auramin  613. 

Auramin  O.  621. 

| Aurantia  90,  613. 

Aurin  685. 
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Autan  623. 

Azarin  S.  621. 
Azinpurine  103. 
Azoantipyrin  234. 
Azobenzol  35,  86,  194. 
Azofarbstoffe  613,  615. 
Azogrün  621. 

Azoimid  82. 
Azooxybenzol  86,  183. 


Barbaloin  683,  684,  686. 

Barium  12,  13,  14,  16,  18,  19,  20,  25. 
Barutin  722. 

Bebeerin  133. 

Behensäurearsensäure  750, 

Benzaconin  334,  335. 
Benzalaminoguanidin  83. 

Benzaldehyd  104,  183,  185,  199,  201. 
Benzaldehydeiweiß  525. 
Benzaldesoxybenzoin  493. 

Benzaldoxim  83. 

Benzalpropiophenon  493. 

Benzamid  74,  201,  258,  262,  509,  510. 
Benzamidin  83,  379. 

Benzamidin,  salzsaures  380. 
m-Benzaminosemicarbazid  s.  Kryogenin 
Benzanalgen  221. 

Benzbetain  155,  192. 

Benzenylaminoxim  38,  39. 

Benzidin  180,  181. 

Benzoesäure  66,  97,  98,  104,  110,  169, 
170,  174,  177,  178,  179,  180,  182, 
183,  185,  189,  192,  194,  201,  207, 
209,  526.  749. 

Benzoesäurebenzylester  552. 
Benzoesäurekreosotester  539. 
Benzoesäurepiperidinäthylester  375. 
o-Benzoesäuresulfinid  s.  Saccharin. 
Benzojodhydrin  596. 
p-Benzoesäuresulfinid  125,  126,  152. 
Benzol  60,  63,  64,  65,  72,  74,  77,  84, 
102,  110,  111,  143,  172,  173, 

174,  179,  194,  205,  216,  221.  316, 
513,  514,  519. 

m-Benzolsulfamino-d-cocain  352. 
Benzolsulfonbenzamid  156. 
Benzolsulfosäure  260. 
Benzolsulfosäureguajacolester  563. 
Benzonaphthol  548. 

Benzonitril  93,  94. 

Benzophenon  106. 

Benzophenondisulfon  492. 

Benzosalin  543. 

Benzosol  539,  563. 

Benzoyläthyldimethylaminopropanol  s. 
Stovain. 

Benzoylalanin  168. 

Benzoylaldehyd  508. 
p-Benzoylaminobenzoesäure-/?-naphthyl- 
ester  548. 


Benzoylaminobuttersäure  168. 
Benzoyl-d-m-aminococain  352. 
Benzoyl-/5-aminocrotonsäureester  153. 
m-Benzoylamino-p-oxybenzoesäureme- 

thylester  384. 

Benzoylaminophenylessigsäure  551. 
Benzoylaminophenylessigsäurephenyl- 

ester  551. 

N-Benzoyl-p-anunosalicylsäuremethyl- 

ester  389. 

p-Benzoylanilidcarbonat  283. 
Benzoylarsanilsäure  666. 
Benzoylasparaginsäure  168. 
Benzoylbrenztraubensäureäther  siehe 
Acetophenonoxaläther. 
Benzoylcevadin  336. 

Benzoylchinin  255,  349. 
Benzoylchinolyl-/3-milchsäureester  378. 
Benzoylcinchonin  349. 
Benzoyldiäthylaminoäthanol  375. 
Benzoyldiäthylaminomethylpentanol 

375. 

Benzoyldiamylaminoäthanol  375. 
Benzoyldiäthylaminopropanol  375. 
Benzoyl-di-p-anisylguanidin  380. 
Benzoyldiisoamylaminoäthanol  37 5. 
Benzoyldijoddiphenylamin  585. 
Benzoyldimethylaminoäthanol  375. 
Benzoyldimethylaminoisopropylalkohol 

375. 

Benzoyl-di-p-phenetylguanidin  380. 
Benzoylekgonin  56,  331,  347,  349. 
Benzoylekgoninmethylester  s.  Cocain. 
1-Benzoylekgoninnitril  350. 
Benzoylessigsäure  175. 
Benzoylglutaminsäure  168. 
Benzoylharnstoff  180,  390,  509. 
Benzoylhomekgonin  349. 
Benzoylhydrokotarnin  349. 
Bcnzoyl-/3-hydroxytetramethylpyrroli- 

din  367. 

Benzoyliminopyrin  237. 

Benzoyllupinin  336. 

Benzoylmenthol  390. 
Benzoyl-N-methyltriacetonalkamin  365. 
Benzoylmonomethylaminoäthanol  375. 
Benzoylmorphin  349,  400. 
Benzoyl-p-oxybenzoesäureaethylester 
389. 

p-Benzoyloxynitrobenzoesäuremethyl- 
ester  384. 

Benzoyl-/?-oxytetramethylpyrrolidin368. 
Benzoylphenetidid  280. 
N-Benzoylpiperidin  323. 

Benzoylpopulin  149. 
Benzoylpropionsäure  170,  175. 
Benzoylpseudo tropein  s.  Tropacocain. 
Benzoylricinusöl  687. 
Benzoylsalicylosalicylsäure  532. 
Benzoylsalicylsäure  531. 
Benzoylsalicylsäureanhydrid  551. 
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Benzoylsalicylsäuremethylester  s.  Benzo- 
salin. 

Benzoyltannin  629. 

Benzoyl-1 . 3-tetramethyldiamino-2- 

äthylisopropylalkohölchlorhydrat  s. 
Alypin. 

Benzojd-p-toluolsulfamid  390. 
Benzoyltriacetonalkamin  366. 
Benzoyltriacetonalkamincarbonsäure 
365. 

Benzovltrimethyldiäthyloxypiperidin 

371. 

Benzoyl tropein  114,  349,  354,  355,  359. 
Benzoylvinyldiacetonalkamin  s.  Eu- 
cain  B. 

Benzoylzucker  146. 

Benzylalkohol  66,  168,  179,  185,  261. 
Benzylamin  81,  182,  260,  261,  443. 
Benzylanilin  60,  263,  264. 
Benzylcyanid  93,  94. 
Benzyldihydroberberin  431. 
Benzylglykose  149. 
Benzylglykuronsäure  185. 
1-Benzylhydrastinin  438. 
Benzylhydrokotarnin  434. 
Benzylidenbiuret  180. 
Benzylidendiacetamid  201. 
Benzylidendiformamid  201. 
Benzylidendiureid  201. 

Benzylmorphin  s.  Peronin. 

Benzyl  phenetidin  292. 

Benzylthebain  416. 

Berberin  302,  427,  429,  430,  431,  432, 
452,  747,  748. 

Berberinal  430. 

Berilsäure  432. 

Berlinerblau,  lösl.  187. 

Bernsteinsäure  109,  142,  166,  491. 
Bernsteinsäuredinitril  93. 
Bernsteinsäureekgoninmethylester  349. 
Bernsteinsuperoxydsäure  527. 

Beryllium  18,  20,  21,  144. 
Betainchlorid  339. 

Betain  109,  155,  454. 
Bibrompropionsäuremethylester  7 7 . 
Bichloralantipyrin  473. 
Biglykoso-o-diaminobenzol  154. 
Binitronaphtholnatrium  41. 
Bis-p-aminobenzoyldiäthylaminopro- 
pandiol  376. 

Bis  -p  - aminoben  zoylpiperidopropand  iol 
376. 

Bioxymethylmethan  487. 

Biphenole  519. 

Bisantipyrylpiperazin  237. 
Bismarckbraun  615. 

Bismutose  642. 

Biuret  167,  172,  180. 

Bitterstoffe  149. 

Blausäure  23,  55,  83.  92,  93,  94,  189, 
304,  469. 


Bleitriäthyl  23,  32,  74. 

Blei  18,  19,  20,  23,  24,  25,  144. 

Blenal  708,  709. 

Bor  20,  21. 

Boral  673. 

Bordeaux  B 615. 

Borneol  194,  570,  701,  702,  704. 
Borneolborsäureester  703. 
Borneolbromisovaleriansäurcester  siehe 
Eubornyl. 

d-Borneolcarbaminsäureester  556. 
1-Borneolcarbaminsäureester  556. 
Borneolcarbonat  555,  556. 
Borneolsalicylsäureguajacolestercarbo- 
nat  703. 

Bornylamin  86,  701,  704,  707. 
Bornylendiamin  704. 

Brechweinstein  670. 

Brenzcatechin  46,  63,  64,  65,  68,  71, 
110,  111,  123,  150,  184,  193,  440, 
442,  445,  554,  569. 
Brenzcatechinäthanolmethylamin  439. 
Brenzcatechinätherschwefelsäure  200. 
Brenzcatechinäthylcarbonat  558. 
Brenzeatechinamylcarbonat  558. 
ßrenzcatechinbenzylaminoketon  441. 
Brenzcatechincarbonat  557. 
Brenzcatechindiacetsäure  569. 
Brenzcatechindimethyläther  s.  Veratrol. 
Brencatechinkohlensäureäthylendiamin 
558. 

Brenzcatechinkohlensäurebishydrazid 

558. 

Brenzcatechinkohlensäurediäthylamin 

558. 

Brenzcatechinkohlensäurehydrazid  558. 
Brenzcatechinkohlensäurephenylhydr- 
azid  558. 

Brenzcatechinmethylcetyläther  s.  Ce- 
tiacol. 

Brenzcatechinmonacetsäure  569. 
Brenzcatechinmonoäthyläther  s.  Gu- 
äthol. 

Brenzcatechinmonoamyläthercarbonat 

557. 

Brenzcatechinmonobutyläthercarbonat 

557. 

Brenzcatechinmonoisobutyläthercarbo- 

nat  557. 

Brenzcatechinmonoisopropyläthercarbo- 

nat  557. 

Brenzcatechinmonokohlensäurehydrazid 

82. 

Brenzcatechinmonomethyläther  siehe 
Guajacol. 

Brenzcatechinmonopropyläthercarbonat 


557. 


Brenzcatechinphenylaminoketon  441 . 
Brenzkain  564. 

Brenzschleimsäure  99,  104.  170,  198. 
Brenzschleimsäurealdehyd  s.  a-FurfuroI. 
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Brenzschleimsäureglykokoll  s.  Pyromy- 
cursäure. 

Brenztraubensäure  109,  163,  165,  169. 
Brenzweinsäure  142. 
Brenzweinsäuredinitril  93. 

Brillantgrün  620. 

Brom  12,  19,  20,  28,  144,  212,  466,  599, 
603. 

Bromaceton  579. 

Bromacetylsalicylsäure  605. 

Bromäthyl  465. 

Bromäthyl-p-oxybenzoesäure  606. 
Bromäthylpropylacetamid  476. 
Bromäthylsalicylsäure  606. 
Bromalbumin  604. 

Bromalhydrat  475,  476,  511,  512. 
Bromalin  602.' 

Bromanilin  84,  112. 

Bromate  187. 

Bromatoxyl  665. 

Brombenzoesäure  98. 
p-Brombenzoesäure  125. 

Brombenzol  60,  78,  189,  194. 
p-Brombenzylsulfinid  153. 
Brombuttersäureamid  478. 
a-Brom-n-buttersäureguajacolester  593. 
Brombutyrylharnstoff  478. 
Bromcaesium  21. 

Bromcyan  92. 

Bromdiäthylacetamid  476. 
Bromdiäthylacetylharnstoff  476,  478. 
Bromdiäthylacetylcarbamid  s.  Brom- 
diäthylacetylharnstoff, 
Bromdimethylessigsäureamid  476. 
Bromdipropylacetamid  476. 

Bromeigon  605. 

Bromeiweiß  605. 

Bromfette  592. 

Bromgelatine  605. 

Bromhippursäure  198. 
o-Bromhippursäure  198. 
Bromhydratropyltropein  356,  357. 
Bromide  15. 

Bromipin  604. 

Bromisobuttersäureamid  478. 
Bromisobutyrylharnstoff  478. 
«-Bromisovaleriansäurementholester71 1 . 
a-Bromisovalerianylaminoacet-p-phene- 
tidin  290. 

«-Bromisovalerianylchmin  254. 
a-Bromisovalerianylguajacolester  593. 
«-Bromisovalerianylharnstoff  478. 
Bromisovaleriansäureamid  478 . 
Bromisovalerianylharnstoff  478. 
Bromjodfette  593. 

Brorakalium  21. 

Bromkomensäure  173. 

Bromlecithin  604. 
Brommethylpropylacetamid  477. 
Brommorphin  409. 

Bromomorphid  408. 


Bromnatrium  15,  21,  26,  603. 
Bromnitropropanol  155. 

Bromoform  465,  576,  602,  609. 
Bromokoll  604. 

Bromopyrin  596. 
Brom-p-oxybenzoesäure  601. 
Bromotetracodein  410. 
Bromotetramorphin  410. 
m-Brom-o-oxychinolinanasulfosäure 

590. 

Brompepton  604. 

2-Bromphenanthrenchinonmonosulfo- 
säure  398. 

Bromphenol  66,  74,  600. 
o-Bromphenolsalicylsäureester  600. 
p-Bromphenolsalicylsäureester  600. 
Bromphenylacetylcystein  s.  Bromphenyl- 
mercaptursäure. 
Bromphenylcarbazid  231. 
Bromphenylmercaptursäure  189. 
Bromphenylmercaptursäureglykuron- 
säure  189. 

a-Brompropionylsalicylsäure  605. 
Bromrubidium  21. 
p-Bromsaccharin  157. 

Bromsäure  144. 

Bromsesamöl  592. 

Bromtannin  605. 
Bromtannin-o-kresolmethan  631. 

Brom  tanninleim  604,  605. 

Brom  tan  nin-(?-naphtholmet  han  631 . 
Bromtanninphenolmethan  631. 
Bromtanmnthymolmethan  631. 
Bromtannothymal  632. 
o-Bromtoluoi  198. 
p-Bromtoluol  78,  122,  125,  198. 
Bromural  477,  478. 
Bromvalerianylhamstoff  478. 
Bromvalerylaminoantipyrin  235. 

Brucin  33,  46,  67,  146,  304,  305. 
Brucinbrombenzylat  459. 

Brucinoxyd  398. 

Bufotalin  713. 

Butan  59. 

Butenylglycerin  149. 

Buttersäure  62,  75,  109,  142,  161,  697. 
Butylalkohol  69,  140,  514. 
n-Butylalkohol  480. 

Butylalkohol,  sek.  480. 

Butylalkohol,  tert.  141,  163,  195,  480, 
512. 

Butylamin  80,  81. 

N-Butylbenzol  179. 

Butylbenzole  179. 
Butylbenzylconiniumjodid  134. 
Butylchloral  163,  185,  194,  475. 
Butylchloralhydrat  511,  512. 
Butylchloralhydral  pyramidon  s.  Tri- 
gemin. 

Butylenglykol  514. 

Butylharnstoff  482. 
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ßutyl  mercaptan  1 1 5. 
Butylnitrit,  sek.  87. 
Butyinitrit,  prim.  87. 
N-Butylphenacetin  292. 
Butyitheobromin  728. 
Butyramicl  155,  510. 
Butyronitril  92,  93,-  203. 
Butyrylarsanilsäure  666. 
N-Butyrylcholinchlorid  339. 
Butyrylsalicylsäure  530. 


Cadaverin  61,  80,  170,  202,  311,  442, 
514,  625. 

Cadmium  12,  18,  20,  21,  25. 

Caesium  12,  19,  20,  21. 

Calcium  12,  16,  17,  18,  19,  20,  24,  142, 
144. 

Camphandiamin  704. 

Camphen  183,  195. 

Camphenamin  702. 

Camphenglykol  195. 
Camphenmorpholine  423. 

Camphenol  194. 

Campher  82,  86,  154,  180,  183,  194,  195, 
310,  354,  699,  700.  701,  704,  705, 
706,  707. 
d-Campher  134. 

1 -Campher  134.  188. 

Campheraldehyd  705. 
Camphercarbonsäure  705. 
Camphercymol  182. 

Campherol  180,  704. 

Cainpheroxim  82,  702. 

Camphersäure  564,  705. 
Camphersäurephenetidid  281. 
Camphersulfosäure  706. 
Camphidino-e-thymylamyläther  382. 
Campho-3-pyrazolon  240. 
Campho-5-pyrazolon  240. 

Camphoral  708. 

Camphorylglykokollbornylester  706. 
Camphorylglykokollmethylester  706. 
Camphylamin  119. 

Canadin  430. 

Caprinsäure  745. 

Capronitril  203. 

Caprousäure  161,  745. 

Caprylen  165,  188. 

Captol  633. 

Carbaminoanthranilarsinsäure  667. 
Carbaminoarsanilsäure  667. 
Carbamino-o-methylarsanilsäure  667 . 
Carbaminsäure  79. 

Carbaminsäureäthyläther  s.  Urethan. 
Carbaminsäure-m-tolylhydrazid  s.  Ma- 
retin. 

Carbaminthioglykolsäure  204. 
Carbaminthiosäureäthylester  s.  Thi- 
urethan. 
o-Carbanil  201. 


I Carbanilid  s.  sym.  Diphenylharnstoff. 
Carbazol  181. 

Carbodiäthylaminoäthoxy-p-oxybenzoe- 
säuremethylester  571. 
Carbodiäthylaminoäthoxysalicylsäure- 
äthylester  571. 

Carbodiäthylaminoäthoxysalicylsäure- 
methylester  571. 

p-Carbomethoxybenzoylmorphin  404. 
Carbonylaminophenol  s.  o-Oxycarbanil. 
Carbonyl-p-oxy-m-methylaminobenzoe- 
säuremethylester  389. 
a-Carbopyrrolsäure  113. 

Carbostyril  194,  197. 

Carbothialdin  204. 
Carboxäthylsalicylsäure  532. 
Carboxyalkylsalicylosalicylsäuren  532. 
Carboxylharnstoff  180. 
o-Carboxylphenylglyceryltropeinlacton 
356. 

Carbylamine  s.  Isonitrile. 

Carbyloxim  s.  Knallsäure. 

Carinoisin  B.  621. 

Carnitin  s.  Novain. 

Carvakrol,  äthylkohlensaures  557. 
Carvakrol,  methylkohlensaures  557. 
Carvakrolcamphersäure  706. 
Carvakrolcarbaminsäureester  556. 
Carvakrolcarbonat  555,  556. 
Carvakroljodid  s.  Jodocrol. 
Carvakrolphthalein  689. 
Carvakryl-a-methylpiperidid  330. 
Carvakrylpiperidid  329. 

Carvon  120,  195,  699. 
Carvonglykuronsäure  195. 

Casein,  glycerin phosphorsaures  s.  Sana- 
togen. 

Caseineisen  655. 

Caseinquecksilber  654,  655. 

Caseinsilber  655,  657. 

Cellulose  36. 

Cer  19,  20,  28,  144. 

Cerguajal  520. 

Cer-/?-naphthol  520. 

Ceroxyd  18. 

Ceroxydul  18. 

Cerphenole  520. 

Cerprotein  643. 

Cetiacol  565. 

Cetrarsäure  154. 

Cevadin  s.  Veratrin. 

Cevin  336. 

Cheirolin  251. 

Chinäthonsäure  194,  195,  196. 
Chinäthylin  244. 

Chinaldin  183,  216,  574. 

Chinamylin  244. 

p-Chinanisol  214,  217,  218,  250. 
Chinaphthol  255. 

Chinasäure  183,  185,  732.^ 

I Chinasäureanhydrid  185,  732. 
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Chinazolin  692. 

Chinidin  s.  Conchinin. 

Chinin  44,  48,  49,  67,  130,  146,  147, 

158,  192,  208,  214,  244,  251,  307, 

317,  331,  427,  438,  518,  535,  587, 

618,  621,  691,  746. 

Chininum  oleinicum  251. 

Chininum  tannicum  147,  252. 
Chininäthylcarbonat  255. 

Chininatoxyl  669. 
Chinincarbonsäureanilid  252. 
Chinincarbonsäureester  s.  Euchinin. 
Chinincasein  427. 

Chininchlorhydrat  235. 
Chininchlorhydrosulfat  251. 
Chininkohlensäure-p-acetylaminophenol- 
äther  253. 

Chininkohlensäurebrenzcatechinäther 

253. 

Chininkohlensäure-p-nitrophenoläther 

253. 

Chininkohlensäurephenetidid  252. 
Chininkohlensäurephenoläther  253. 
Chininkohlensäurethymoläther  253. 
Chininsaccharinat  255.  • 

Chininum  albuminatum  255. 

Chininum  lygosinatum  591. 

Chinjodin  596. 

Chinizarin  684. 

Chinolin  39,  41,  102,  117,  143,  176,  179, 
183,  214,  217.  221,  222,  302,  303, 
312,  316,  324,  329,  452,  573,  574. 
p-Chinolincarbonsäureäthylester  384. 
Chinolingelb  154. 
Chinolinmethylhydroxyd  306. 
Chinolinrhodanate  117  642. 
Chinolinrhodanatwismut  s.  Krurin. 
Chinon  185,  193,  685,  746. 
Chinondiimin  259. 

Chinophenolcarbonsäure  111,  175,  535. 
Chinopyrin  235. 

Chinosol  574. 

Chinotoxin  220,  221,  246. 

Chinotropin  739. 

Chinpropylin  244. 

Chitenin  248. 

Chlor  12,  16,  19,  20,  25,  144,  409,  466, 
467,  517,  599. 

Chloracetobrenzcatechin  440. 
Chloracetophenon  289. 
Chloracetylaminocoffein  724. 
Chloracetylarsanilsäure  666. 
Chloräthylen  464,  478. 

Chloräthyliden  478. 

Chloral  76,  163,  185,  194,  346,  464, 
466,  468,  470,  471,  473,  474,  506, 
724. 

Chloral,  polym.  467. 

Chloralacetaldoxim  469. 

Chloralaceton  470. 
Chloralacetonchloroform  471. 


Chloralacetophenon  199,  472. 
Chloralacetophenonoxim  472. 
Chloralacetoxim  469. 

Chloralbacid  605. 

Chloralamid  155,  468,  511. 
Chloralammonium  s.  Trichloramino- 
äthylalkohol. 

Chloralbenzaldoxim  469. 
Chloral-a-brompalmitinsäureanilid  475. 
Chloralcampheroxim  469. 
Chloralcyanhydrin  95,  469. 
Chloraldimethylaminooxyisobutter- 
säureäthylester  475. 
Chloraldimethylaminooxyisobutter- 
säurepropylester  475. 
Chloralformamid  s.  Chloralamid. 
Chloralhexamethylentetramin  469. 
Chloralhydrat  155,  344,  382,  462,  463, 
465,  467,  475,  477,  478,  488,  489, 
511,  512. 

Chloralimid  102,  468. 

Chloral  nitroso-/?-naphthol  469. 
Chloralose  469,  470,  511. 

Chloralurethan  471. 

Chloranil  194. 

Chloranilsäure  194. 

Chloranilaminsäure  194. 

Chlorantipyrin  596. 

Chlorate  187. 

Chlorbarium  722. 

Chlorbenzamid  509. 
o-Chlor-d-cocain  351. 
o-Chlor-l-cocain  351. 
o-Chlorbenzoesäure  125. 
p-Chlorbenzoesäure  189. 
Chlorbenzoesäure  197. 

Chlorbenzol  60,  66,  156. 

Chlorcoffein  77,  100. 

4-Chlor-2 . 6-dinitrophenol  156. 

6-Chlor-2 . 4-dinitrophenol  156. 

Chloreton  s.  Aneson. 

Chlor-p-fuchsin  619. 
p-Chlorhippursäure  189,  198. 
Chlorhydratropyltropein  356,  357,  358. 
Chloride  13,  15,  18,  108. 
Chlorisovalerianylharnstoff  478. 

Chlor j odbenzoesäureglycerinäther  596. 
Chlor jodfettsäuren  593. 

Chlorkalium  25. 

Chlorkohlensäureamid  208. 
Chlor-m-kresol  600. 

Chlormethyl  465. 

Chlormethylmen thyläther  703. 
Chlormorphin  409. 

Chlornatrium  16,  24. 
Chloroaquotetrammine  139. 

Chlorocodit  409. 

Chloroform  35,  43,  70,  73,  75,  76,  155, 
194.  317,  409,  463,  464;  465,  466, 
468,  514,  576.  609, 

Chloromorphid  408. 
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a-Chloromorphid  409. 
ß- Chlor omorphid  409. 

Chlorotetracodein  410. 
Chloropentammine  139. 

Chloroxäthylin  343,  344. 
m-Chlor-o-oxychinolinanasulfosäure  590. 
Chlorphenol  66,  74,  194. 
m-Chlorphenol  600. 
o-Chlorphenol  600. 
p-Chlorphenol  77,  600. 
Chlorphenolcarbonat  600. 
m-Chlorphenolsalicylsäureester  600. 
o-Chlorphenolsalicylsäureester  600. 
p-Chlorphenolsalicylsäureester  600. 
p-Chlorphenylarsinsäure  667. 
p-Chlorphenylquecksilberoxyd  653 . 
Chlorphthalimid  603. 
p-Chlorsacccharin  157. 

Chlorsäure  144. 
o-Chlorsalol  600. 
p-Chlorsalol  600. 
ra -Chlortoluol  198. 
o-Chlortoluol  198. 
p-Chlortoluol  125,  198. 

Chlorwismut  639,  641. 

Cholalsäure  36,  149,  435. 

Cholesterin  515,  713. 

Cholesterin-  a - bromiso valerianester  711. 
Cholin  42,  109,  121,  167,  170,  202,  310, 
316,  338,  339.  342,  343,  375,  719. 
Cholinäther  342. 

Cholinmuscarin  133,  340. 

Chrom  20,  28. 

Chromammoniake  138. 

Chromblau  621. 

Chromoxyd  656. 

Chromoxydhydrat  656. 

Chromsäure  656. 

Chromviolett  621. 

Chrysamin  R.  621. 

Chrysanilindinitrat  621. 

Chrysarobin  183,  583,  686,  715,  718. 
Chrysarobindiacetat  716. 
Chrysarobintetraacetat  716. 

Chrysoidin  35,  613,  617. 

Chrysophan  683. 
Chrysophanhydroanthron  715. 
Chrysophansäure  154,  183,  684,  686, 
715. 

Cinchonibin  250. 

Cinchonicin  s.  Cinchotoxin. 

Cinchonidin  130,  244,  250. 
Cinchonidinkohlensäurephenoläther  253. 
Cinchonifin  250. 

Cinchonigin  250. 

Cinchonilin  250. 

Cinchonin  48,  67.  130,  146,  147,  214, 
244,  246,  250,  307,  591. 
Cinchoninatoxyl  669. 

C 'inchoninjodessigsäuremethylester  309. 
Cinchoninum  jodosulfuricum  591. 


Cinchotoxin  247,  250. 
Cinnamenylakrylsäuremethylester  390. 
Cinnamoyl-p-oxyphenylhamstoff  572. 
Cinnamoyl-p-oxyphenylthioharnstoff 
572. 

Cinnamoyl-p-oxyphenylmethan  572. 
Cinnamyl-N-alkyltetramethyl-y-oxy- 
piperidincarbonsäureester  370. 
Cinnamyl-p-chlor-m-kresol  584. 
Cinnamyl-m-kresolester  s.  Hetokresol. 
Cinnamyl-N-methyltriacetonalkamin 
367. 

Cinnamyl-N-methyltriacetonalkamin- 
carbonsäuremethylester  367. 
Cinnamylekgoninmethylester  349. 
Cinnamylphenetol  285. 
Cinnamylsalicylsäureanhydrid  551 . 
Cinnamyltrijod-m-kresol  584. 
Cinnamyltropein  355. 

Citraconsäure  169. 

Citral  700. 

Citrokoll  290. 

Citronensäure  279,  732. 
Citronensäurephenetidid  279. 
Citronensäure triphenetidid  279. 

Citrophen  279. 

Cobalt  12,  18,  20,  21. 

Cobaltammoniake  138. 

Cocaethylin  347,  348,  353. 

Cocain  36,  37,  47,  48,  56,.  57,  71,  113, 
114,  127,  130,  306,  317,  333,  338, 

344,  346,  347,  348,  349,  350,  352, 

353,  358,  360,  361,  363,  371,  376,  : 

377,  379,  384,  391,  392,  393,  407,  j 

461,  613. 

a-Cocain  126,  360. 
d-Cocain  130,  338,  350. 
Cocainaluminiumcitrat  354. 

Cocainum  phenylicum  354. 
d-Cocainazo-a-naphthylamin  352. 
d-Cocaindiazodimethylanilm  352. 
d-Cocainharnstoff  352. 

Cocain jodmethylat  350,  351. 
Cocainmethylhydroxyd  306. 
d-Cocainurethan  352. 

1-Cocainurethan  352. 

Cocaisobutylin  347. 

Cocaisopropylin  347,  348. 

Cocapropylin  347. 

Cocayloxyessigsäure  s.  Nor-l-ekgonin. 
Codäthylin  s.  Dionin. 

Codein  41,  45,  46,  67,  68,  107,  304,  j 

305,  309,  331,  334,  394,  396,  397, 

398,  399,  400.  401,  402,  403,  404, 

405,  407,  409,  410,  411,  412,  413, 

415,  416,  417,  434,  553. 
Codeinammoniumbase  41. 
Codeinbromalkylate  412. 
Codeinbrommethylat  412. 

Codein -Diäthylbarbitursäure  747. 
Codeinguajacoläther  403. 
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Codein-o-kresyläthcr  403. 
Codein-p-kresyläther  403. 
Codeinmethyläther  403. 

Codeinon  395,  419. 

Coffcidin  100,  724. 

Coffein  40,  51,  63,  68,  70,  /l,  73,  77, 
96,  97,  98,  99,  100,  154,  172,  192, 
317,  474,  587,  721,  722,  728. 
Coffeinäthyläther  70. 
Coffeinäthylendiamin  724. 
Coffein-Chinin  551. 

Coffeinchloral  474,  724. 
Coffeinhydroxyd  68. 

Coffeinjodol  587. 
Coffein-Lithiumbenzoat  722. 
Coffeinmethylhydroxyd  99,  724. 
Coffeinnatriumbenzoat  722. 
Coffeinnatriummetaphosphat  7 23. 
Coffeinsulfosäure  723,  724. 

Coffolin  101. 

Coffursäure  101. 

Colchicein  48,  332. 

Colchicin  48,  49,  332. 

Collargol  657. 

Co  1 lidin  39,  87,  143,  302,  309,  322. 
ß-Collidin  303. 

Colombosäure  154. 

Conchinin  130,  250. 


Conhydrin  327,  333. 
a-Conicein  333. 

/?-Conicein  333. 
y-Conicein  332. 

3-Conicein  333. 
e-Conicein  333. 

Conicin  315. 

Coniin  39,  132,  134,  302,  303,  305, 
309,  310,  321,  322,  323,  324,  325, 
327,  328,  332,  333,  451,  452. 
Coniinäthylhydroxyd  305. 

Consolicin  713. 

Consolidin  713. 

Copaiva  710. 

Copaivaformaldehyd  710. 

Copellidin  326. 

Coprinchlorid  342. 

Cordol  477. 

Coriandol  699. 

Coryfin  703. 

Cosaprin  260,  265. 

Cotoin  690. 

Crotalotoxin  713. 

Crotonaldehyd  121. 

Crotonchloralhydrat  466. 

Crotonöl  119,  687. 

Crotonsäure  169. 

Cubebin  523. 

Cumarin  507,  508,  510. 

Cumarinsäure  572. 

Cuminsäure  182,  183,  198,  700. 
Cuminursäure  198. 

■Cumol  60,  61,  74,  179,  194. 


Cuperatin  661. 

Cuprein  67,  244. 

Curare  23,  33,  73,  135,  309,  342,  343, 
445,  579. 

Curarin  17,  33,  135,  136,  306,  30. . 
Curcumin  S.  621. 

OO  IQ« 


Cutol  673. 

Cyan  92. 

Cyanacetylen  745. 

Cyanamid  83. 

Cyanammonium  307. 

Cyancoffein  96,  100. 

/?-Cyan-  a -y  -dimethyl-  ct-oxypyridin  3-4. 
Cyanessigsäure  92,  113. 

Cyanide  114,  115,  189. 

Cyanin  684. 

Cyankalium  96,  366. 

Cyanmelid  96. 

Cyanquecksilber  26. 
Cyanquecksilberbenzoesäure  651. 
/?-Cyan-a’-/S’-y’-trimethyl-a-oxypyridin 

324. 

Cyanursäure  96,  167,  489. 
Cyanursäureäthyläther  489. 
Cyanwasserstoff  s.  Blausäure. 
Cyanzimtsäure  113. 

Cycloform  386. 

Cycloheptanon  s.  Suberon. 

Cyclohexan  59. 
Cyclohexanmethylenimin  313. 
Cyclohexanessigsäure  183. 

Cyclohexanol  59,  60. 
Cyclohexanolessigsäur  e 183. 
Cyclohexylamin  81,  443. 

Cy cloimine  314. 

Cyeloisoxime  314. 

Cycloketone  314. 

Cyclopentadien  59. 
p-Cymol  183,  745. 

Cystin  115,  189,  192,  203. 

Cystopurin  626. 

Cytosin  103,  170. 


Dehydromonochloralantipyrin  473. 
Dekahydrochinolin  218,  303. 
Dermatol  636,  637,  639,  642. 
Desichthol  676. 
Desmotroposantonin  697,  698. 
Desoxychinin  250. 

Desoxycodein  410. 

Desoxycoffein  100,  727,  728. 
Desoxymorphin  408,  410. 
Desoxystrychnin  456,  457. 
Desoxystrychninsäure  457. 
Desoxytheobromin  728. 
Dextroform  624. 

Dextrose  s.  Traubenzucker. 
Dextrosesalpetersäureester  89. 
Diacetamid  155. 
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Diacetin  69,  511,  512. 

Diacet-p-phenetidid  278. 

Diacetylaconitin  334. 

Diacetylaminocoffein  724. 

Diacetyl-p-aminophenol  268. 
Diacetyl-p-aminosalicylsäuremethyl- 
ester  389. 

Diacetylcodein  404. 

Diacetyldiaminophenetol  293. 
Diacetyldiresorcylmethylensalicylalde- 

Diacetylmorphin  s.  Heroin. 

Diacetylphenylhydrazin  227,  228,  229. 
Diacetylrufigallussäuretetraäthyläther 
685. 

Diacetylrufigallussäuretetramethyläther 
684,  685,  686. 

p-Diäthoxyäthenyldiphenylaminchlor- 
hydrat  s.  Holocain. 

Diäthoxyhydroxycoffein  99. 

Diäthylacetamid  476,  483. 

Diäthylacetyldiäthylamid  486. 

Diäthylacetylharnstoff  484,  499. 

Diäthyläthylendibarbitursäure  504. 

Diäthylamin  73,  81,  311. 

Diäthylaminoacetobrenzcatechin  441 . 

Diathylaminoacetonitril  95. 

Diäthylaminoacetonitrilmethyl  j odid  95. 

Diäthylaminoäthyleugenol  571. 

Diäthylaminoä thy Iguaj acol  571. 

Diäthylaminoäthylthymol  571. 

p-Diäthylaminobenzoesäurediäthylami- 
noäthylester  377. 

Diäthylaminomilchsäurenitril  95. 

Diäthylaminomilchsäurenitrilmethyl- 
jodid  95. 

Diäthylamino-p-oxybenzoesäuremethyl- 
ester  571. 

Diäthylaminooxyisobuttersäureäthyl- 
ester  374. 

Diäthylammoniumsulfat  307. 

Diäthylcarbinol  480. 

Diäthyldiketodipiperazin  506. 

Diäthylessigsäure  483,  485. 

Diäthylglykokollbornylester  706. 

Diäthylglykokollmenthylester  706. 

Diäthylharnstoff  515. 

Diäthylhydantoin  484. 

Diäthylketon  106,  163,  475,  507. 

Diäthylglykokoll-p-amino-m-oxybenzoe- 
säuremethylester  391. 

Diäthylglykokoll-m-amino-o-oxybenzoe- 
säuremethylesterchlorhydrat  siehe 
Nirvanin. 

Diäthylglykokoll-m-amino-p-oxyben- 
zoesäuremethylester  391. 

Diäthylglykokoll-p-aminosalicylsäure- 
äthylester  391. 

Diäthylglykokoll-o-aminosalicylsäure- 
methylester  391. 


Diäthylglykokoll-p-aininosalicylsäure- 
methylester  391. 

Diäthylglykokoll-p-amino-m-oxybenzoe. 

säuremethylester  391. 
Diäthylglykokoll-m-aminozimtsäureme- 
thylester  391. 

Diäthylglykokoll-p-aminozimtsäureme- 
thylester  391. 

Diäthylglykokollanthranilsäuremethyl- 
ester  391. 

Diäthylglykokollguajacol  563,  564. 
Diäthylglykokoll-m-kresol  564. 
Diäthylglykokoll-o-kresol  564. 
Diäthylglykokoll-p-kresol  564. 
Diäthylglykokollphenol  564. 
Diäthylglykokoll-p-toluolsulfamid  390. 
Diäthylendiamin  s.  Piperazin. 
Diäthyllophinhydrojodid  201. 
Diäthylmalonamid  483. 
Diäthylmalonsäure  483. 
Diäthylmalonsäureureid  485,  486. 
Diäthylmalonylharnstoff  s.  Veronal. 
Diäthylmalonylphenetidin  276. 
Diäthylmalonylthioharnstoff  485,  486. 
C-C-Diäthyl-N-Methylmalonylharnstoff 
485. 

Diäthylmethylpyrimidin  324. 
Diäthylmethylsulfiniumhydroxyd  192. 
Diäthyloxalsäure  483. 
Diäthylphloroglucin  505. 
Diäthylpropionsäureamid  486. 
Diäthylpropionsäurementholester  486. 
Diäthylpropionyl  harnst  off  486. 
Diäthylquecksiiber  645. 

Diäthylsulfat  71. 

Diäthylsulfid  75,  115. 
Diäthylsulfomethan  512. 

Diäthylsulfon  490. 
Diäthylsulfonacetessigester  491. 
Diäthylsulf onäthylacetessigester  491 . 
Diäthylsulfondiäthylmethan  s.  Tetronal. 
Diäthylsulfondimethylmethan  s.  Sulfo- 
nal. 

3-Diäthylsulfon-l . 5-diphenylpental-4- 
dien  493. 

Diäthylsulfonmethyläthylmethan  siehe 
Trional. 

2-Diäthylsulfon-3-methylpentan-4-on 

494. 

2-2-Diäthylsulfonpentan-3-on  493. 
Diäthylthiobarbitursäure  497. 

1 -p-Dialkylaminophenyl-2 . 4-dialkyl,  3- 
oxymethyl,  5-pyrazolon  241. 
Diamid  s.  Hydrazin. 
Diaminoarsenobenzol  668,  670. 
Diaminoarsenokresol  668. 
m-Diaminoazobenzol  s.  Chrysoidin. 
Diaminobernsteinsäure  152. 
Diaminodioxyarsenobenzol  668. 

4.4- Diaminodioxydiphenyl  181. 

4.5- Diamino,  2.6-dioxypyrimidin  726. 
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Diaminodiphenyl  mercurid  icarbonsäure 
653. 

1 . 6- Diaminohexan  733. 

2 . 7- Diaminohydrophenanthrenchinon 

397. 

4 . 5-Diaminohydrophenanthrenchinon 

397. 

2.4-Diamino-6-oxypyrimidin  87,  172. 
Diaminophenol  260. 
Diaminophenolarsinsäure  668. 
Diaminophenylakridinnitrat  621. 

am  in  op  ro  pion  säure  163,  184. 
Diamylharnstoff  481. 

Dianisidin  181. 

Di-p-anisylguanidin  380. 
Dianisylmonophenetylguanidin  381 . 
Di-p-anisylmonophenetylguanidinchlor- 

hydrat  381. 

Dianisylmonophenylguanidin  381. 
Dianisylmonoxylylguanidin  381. 
Dianisylmonotolylguanidin  381. 
Diantipyrinrot  620. 

Diaphterin  574. 

Diaquotetramraine  139. 

Diaspirin  530,  532. 

Diazobenzol  202. 

Diazobenzolbutyrat  202. 

Diazomethan  82,  91. 
Diazophenylarsinsäure  667,  671. 
Dibenzaraid  180,  509. 

Dibenzosalicylin  545. 
Dibenzoylacetylmorphin  404. 
Dibenzoyl-p-aminosalicylsäuremethyl- 
ester  389. 

Dibenzoylapomorphin  417. 
Dibenzoylcevinacetat  336. 
Dibenzoyldiamid  80. 
Dibenzoylmethylaminodimethylphenyl- 
carbinol  373.  < 

Dibenzoylmorphin  400. 
Dibenzoylweinsäureanhydrid  390. 
Dibenzylbutantetracarbonsäureester504. 
Dibenzylmalonylharnstoff  485. 
Diborneolformal  702. 

Dibronabehensäure  604. 
p-Dibromdiphenyl  181. 
Dibromgallussäure  602. 
Dibromessigsäure  77,  203. 
Dibromkresylpiperidid  329. 
Dibromphenolsalicylsäureester  600. 
Dibromtanninformaldehyd  631. 
Dicamphanazin  702. 
Dicamphenhexanazin  702. 
Dicarnitindiäthylester  s.  Oblitin. 
Dicentrin  431. 

Dichininkohlensäureester  s.  Aristochinin 
Dichinolindimethylsulfat  220. 
Dichloraceton  194. 

1 .2-Dichloräthylen,  sym.  76,  464. 
Dichloralharnstoff  471. 

Dichlorallylen  466. 


p-Dichlorarsinobenzoesäurechininester 

666. 

Dichloranilin  746. 

Dichlorbenzol  194. 

Dichlordiäthylsulfid  76. 
Dichlordioxychinon  s.  Ohloranilsäure. 
Dichloressigsäureäthylester  467 . 

Dichlorhydrin  77,  511. 

Dichlormethan  s.  Methylendichlorid. 
Dichlormethylarsin  76. 
Dichlorisopropylalkohol  194. 
Dichlorisopropylglykuronsäure  194. 
Dichlornitrophenole  156. 
Dichlorphenolsalicylsäureester  600. 
Di-p-chlorphenylphosphorsäure  206. 
Dicodein  410. 

Dicodeylmethan  404. 

Di-o-cumarketon  s.  Lygosin. 

Dicyan  745. 

| Dicyanacetylen  745. 

Dicyandiamid  83. 

Dicyandiamidin  s.  Guanylharnstoff. 
Di-/?-diamylsuIfon  propyl  thioharnstoff 
494. 

Didym  18,  19,  144. 

Difluordiphenyl  609,  610. 

Digitalin  713. 

Digitaliresin  713. 

Digitoxin  713. 

Digitoxinsäure  713. 

Diglykolsäure  540. 
Diglykolsäurechlorphenylester  541. 
Diglykolsäureguajacylester  541,  542. 
Diglykolsäurekresylester  541,  542. 
Diglykolsäurenaphthylester  541,  542. 
Diglykolsäurenitrophenylester  541 . 
Diglykolsäurephenylester  541. 
Diglykolsalicylsäureäther  540,  541. 
Dihydroanhydroekgonin  353. 
Dihydrobenzaldoxim  154. 
Dihydrochinolin  452. 
Dihydrodimethyb/J-naphthylamin  3.1 7 - 
Dihydroharmin  s.  Harmalin. 
Dihydrokotarnmchlorhydrat  434. 

2 . 4-  Dihydroxy  - oj  - am  inoacc  tophenon 
445. 

Dihydrooxydiaminoarsenobenzol  669 . 
3.4.  Dihydroxyphenyläthylmethylamin 
749. 

1 . 2-Dihydropropan  149. 

Dihydroresorcin  522. 

Dihydrostrychnolin  457,  458. 
Diisoamylamin  81, 
Diisobutylmalonylharnstoff  484. 
Diisobutyrylmorphin  401. 
Diisomalonylharnstoff  485. 
Dijodacetyliden  118. 
Dijodbrassidinsäureäthylester  s.  Lipo- 
jodin. 

Dijodbrassidinsäureisoamylester  593. 

Dij  odbrassidinsäuremethylester  593. 
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Dijodcarbazol  585. 

Dijodcoffein  595. 

Dijoddiphenylamin  585. 
Dijodelaidinsäuremethylester  593. 
Dijodelaidylcholesterin  749. 
Dijodliydroxypropan  s.  Jothion. 
a,  ß-Dijod-//-methylimidazol  587,  588. 
Dijodnitrosodiphenylamin  585. 
Dijodoform  578,  579. 

Dijodphenoljodid  580. 

Dij  odphenolsal  icylsäureester  600. 
Dijod-p-phenolsulfosäure  s.  Sozojodol. 
Dijodresorcinmonojodid  580. 
Dijodresorcinmonosulfosäure  s.  Pikrol. 
Dijodsalicylsäure  151,  583,  584. 
Dijodsalicylsäuremethylester  s.  Sano- 
form. 

Dijodsalicylsäuremethylesterjodid  389. 
Dijodsalol  582. 

Dij odstearylglycerinphosphorsäure  594. 
Dijodthioresorcin  607. 

3 . o - Di  j od  - 1 - tyr  osin  597. 
3.5-Dijod-r-tyrosin  597. 
Diisobutylglykokollguajacol  564. 
Dikaliumferroferricyanid  187. 
Diketontetrahydropyrimidine  499. 
Di-p-kresotinsäurehydrochinonester  539. 
Di-p-kresotinsäureresorcinester  539. 
Dimentholformal  702. 
Dimenthylmethylal  703. 

Dimethylacetal  507. 
Dimethyläthylcarbinol  s.  Amylenhydrat- 
Dimethyläthylcarbinolchloral  s.  Dor- 
miol. 

Dimethyläthylcarbinolopiansäureester 

480. 

Dimethyläthylessigsäure  483. 
Dimethylakrylsäure  169. 

Dimethylamin  32,  73,  79. 
Dimethylamin- 1 . 7 -dimethylxanthin  7 28. 
Dimethylaminoacetobrenzcatechin  441 . 
Dimethylaminoacetocatechol  445. 
Dimethylaminoacetylsantalol  710. 

1 . 7-Dimethylamino-8-aminoxanthin 
192. 

Dimethylaminoanissäuremethylester 

389. 

4-Dimethylaminoantipyrin  s.  Pyrhnidin. 
Dimethylaminoazobenzol-p-sulfosäure 
614. 

Dimethylaminobenzalatoxyl  671. 
p-Dimethylaminobenzaldehyd  182,  187, 
192. 

p-Dimethylaminobenzoesäure  176,  187. 
p-Dimethylaminobenzoesäureglykuron- 
sänre  187. 

Dimethylaminobenzoyloxyisobutter- 
säureäthylester  374. 
Dimethylaminobünzoyloxyisobutter- 
säureamylester  374. 


Dimethylaminobenzoyloxyisobutter- 
säuremethylester  374. 
p-Dimethylaminobenzoyloxyäthylpipe- 
ridin  377. 

a-Dimethylamino-/?-benzoyl-pentanol 
s.  Stovain. 

Dimethylamino-a-brom-n-caproyloxy- 
isobuttersäureäthylester  374. 
Dimethylamino-^-bromLsovaleryloxyiso- 
buttersäureäthylester  374. 
Dimet-hylamino-a-bromisovaleryloxyLso- 
buttersäureäthylesterchlorhydrat 
374. 

Dimethylaminodimethyläthylcarbinol 

372. 

Dimethylaminodimethyläthylacetylcar- 
binol  373. 

Dimethylammodimethyläthylbenzoyl- 
carbinol  372. 

Dimethylaminodimethyläthylcarbinol 

373. 

Dimethylaminodimethyläthylcarbinol- 
diäthylcarbaminsäureester  373. 
Dimethylaminodimethyläthylcinnamyl- 
carbinol  372. 

Dimethylaminodimethyläthjdisovaleryl- 
carbinol  372,  373. 

Dimethylaminodimethylbenzylbenzovl- 
carbinol  372. 

Dimethylaminodimethylbenzylcarbinol 

372. 

Dimethylaminodimethylbenzylcmn- 
amylcarbinol  373. 

Dimethylaminodimethylisoamylbenzoyl- 
carbinol  372. 

Dimethylaminodimcthylisoamylcarbinol 
372,  373. 

Dimethylaminodimethylisoamylcinn- 
amylcarbinol  373. 

Dimethylaminodimethylisobutylcarbi- 
nol  372. 

Dimethylaminodimethylisobutylcinn- 
amylcarbinol  372. 

Dimethylaminodimethylphenvlbenzoyl- 
carbinol  372. 

Dimethylaminodimethylphenvlcarbinol 

372. 

Dimethylaminodimethylphenylisovale- 

rylcarbinol  373. 

Dimethylaminodimethylpropylbenzoyl- 
carbinol  372. 

Dimethylaminodimethvlpropjdcarbinol 

372. 

1 . 3-Dimethyl-4-amino-2 . 6-dioxypyri- 
midin  726. 

Dimethylamino-e-guajacylamyläther 

382. 

Dimethyl-p-aminohexahydrobenzoe- 

säureester  390. 

a-Dimethylaminoisobuttersäure  168. 
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Dimethylaminoisovaleryloxyisobutter- 
säureäthylester  374. 
Dimethylaminoisovaleryloxyisobutter- 
säurcpropylester  374. 
Dimethylaminomethyldiäthylbenzoyl- 
carbinol  372. 

Dimethylaminomethyldiäthylcarbinol 

372. 

Dimethylamino-p-nitrobenzoyloxyiso- 

buttersäureäthylesterchlorhydrat 

374. 

Dimethylaminooxyisobuttersäureäthyl- 

ester  374. 

Dimethylaminooxyisobuttersäureiso- 
amylester  374. 

Dimethylaminooxyisobuttersäure- 
methylester  374. 

Dimethylaminooxyisobuttersäurepropyl- 
ester  374. 

Dimetliylaminooxyisobuttersäurepropyl- 

estervaleriansäureätherbromhydrat 

477. 

Dimethylaminooxyisobuttersäurepropyl- 

estervaleriansäureesterbromhydrat 

712. 

Dimethylaminoparaxanthin  727. 
1-p-Dimethylaminophenyl,  2-methyl-3- 
oxymethyl,  5-pyi'azolon  241. 
Diinethylamino,  1 -phenyl,  2.3-dimethyl, 
5-pyrazolon  242. 

1-p-Dimethylaminophenyl,  2-methyl,  3- 
oxymethyl,  4-äthyl-5-pyrazolon241. 
1 -p-Dimethylaminophenyl-2 . 3 . 4-tri- 
methyl-5-pyrazolon  746. 
Dimethylaminotoluidin  192. 
Dimethylamino-p-tolylarsenoxyd  669. 
Dimethylaminotrimethylbenzojdcarbi- 
nol  372. 

Dimethylaminotrimethylcarbinol  373. 
Dimethylaminotrimethylcinnamvlcar- 
binol  372. 

Dimethylaminotrimethylisovalerylcar- 
binol  372. 

Dimethylammoniumchlorid  307. 
Dimethylammoniumjodid  307. 
Dimethylanilin  263. 

Dimethylarsenanilin  665. 

Dimethylarsin  76. 

Dimethylarsinsäure  663. 
Dimethylbenzamid  510. 

Dimethylbenzol  72. 
Dimethylbrenzcatechin  s.  Veratrol. 
Dimethylcarbinol  480. 
Dimethylcarbonat  556. 
cc-v-Dimethyl chinolin  216. 
Dimethylconiin  306,  309. 
Dimethylconylammoniumchlorid  323. 

7 . 9-Dimethyl-2 . 6-diäthoxy-8-oxypurin 

1 . 3-Dimethyl-8-dimethylaminomethyI- 
xanthin  729. 

Fränkel.  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 


1 .3- Dimethyl-2.6-dioxypurin  s.  Theo- 
phyllin. 

7.9- Dimethyl-6.8-dioxypurin  100. 

1 .7- Dimethyl-2.6-dioxypurin  192. 
Dimethyldibrom-o-toluidin  192. 
Dimethylglykokoll-p-aminosalicylsäure- 

methylester  391. 

1 . 3- Dimethylharnsäure  98. 
Dimethylharnstoff,  asym.  153,  157. 
Dimethylharnstoff,  sym.  153,  157. 

1 .7- Dimethylhypoxanthin  97. 
Dimethylisopropylpiperidon  315. 
«’-Dimethyl-/J-isopropyliden-a-pyrroli- 

don  311. 

Dimethylketon  s.  Aceton. 
Dimethylketoxim  476. 
Dimethylmalonylharnstoff  484. 
Dimethylneurin  338. 

1 .3- Dimethyl-7-oxyäthylxanthin  726. 

3 . 7- Dimethyl-2-oxy-l . 6-dihydropurin  s. 
Desoxytheobromin. 

7.9- Dimethyl-8-oxypurin  97. 
o,  o-Dimethylphenacetin  746. 

1 .2- Dimethyl-3-phenyl-5-pyrazolon  237. 
Dimethylphloroglucin  505,  694. 
Dimethylphosphin  223. 
Dimethylpiperazin  738. 
Dimethylpiperazin,  weinsaures  s.Lycetol. 
««’-Dimethylpiperidin  s.  Lupetidin. 

1 . 3- Dimethyl-8-piperidylmethylxanthin 
729. 

1 .3- Dimethylpyrogallolcarbonat  570. 
Dimethylquecksilber  645. 
Dimethylresorcin  71,  74. 
Dimethylsalicylamid  510. 
Dimethylsulfat  71. 

Dimethylsulfomethan  512. 
Dimethylsulfoäthylmethylmethan  490. 
Dimethylsulfondiäthylmethan  490. 
Dimethylsulfondimethylmethan  490, 495. 
Dimethylthallinchlorid  306. 
Dimethjdthioharnstoff  116,  192. 
Dimethyl-o-toluidin  263. 
Dimethyl-p-toluidin  72,  123,  176. 
Dimethyltoluthionin  614. 
Dimethylxanthine  51,  98. 

1 .7- Dimethylxanthin  s.  Paraxanthin. 

3.7- Dimethylxanthin  s.  Theobromin. 

1 . 3- Dimethylxanthin  s.  Theophyllin. 
Dimorphylmethan  404. 

Dinitrile  93,  94. 

Dinitroäther  155. 

1.3.5.6-Dinitroaminophenol  s.  Pikramin- 
säure. 

Dmitrobenzoesäure  156. 

Dinitrobenzol  90,  156,  612. 
Dinitroglycerin  89. 

Dinitrokresol  612. 

Dinitronaphthol  s.  Martiusgelb. 
Dinitro-a-naphtholsulfosäure  s.  Naph- 
tholgelb  S. 
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Dinitro-m-oxybenzoesäure  151. 

1.2. 4- Dinitrophenol  90. 

Dioform  464. 

Dionin  45,  68,  397,  399,  401,  402,  405, 
406,  407,  425. 

Dioxyaceton  154. 

Dioxyacetoxim  154. 

Dioxyanthrachinone  686. 
Dioxybenzaldehyde  110. 

1.2. 5- Dioxybenzoesäure  196. 
Dioxybenzoesänren  110,  151. 
Dioxybenzole  64,  196. 
/9-y-Dioxybuttersäure  62. 
Dioxychinolinmethylcarbonsäure  220. 
Dioxydiaminoarsenobenzoldichlorhydrat 

s.  Salvarsan. 

p-p-Dioxydiphenylacylamin  446. 
a-/?-Dioxyisobuttersäureätliylester- 
salicylester  541. 

a-/3-Dioxyisobuttersäure-n-propylester- 
salicylsäureester  541. 
o-o-Dioxymethenjddiphenylamino-m-m- 
d i c ar b o n s äu r e m c thy  1 es t e r 388. 
Dioxynaphthalincarbonsäuren  534. 
Dioxynaphthole  111. 
Dioxyphenyläthanolamin  442. 
p-Dioxyphthalimid  603. 
Dioxypikolinsäure  s.  Komenaminsäure. 
Dioxypiperazin  739. 
Dioxypropyltheobromin  726. 
Dioxypropyltheophyllin  725. 
6.8-Dioxypurin  97. 

2.6- Dioxypurin  s.  Xanthin. 

2.6- Dioxypyrimidin  171. 

Dioxysantonin  182. 

Dioxytoluole  150. 
Di-p-phenetholharnstoff  153. 
Diphenetidincitronensäure  278. 
Di-p-phenetidyloxamid  293. 
Di-p-phenetylguanidin  380. 
Diphenetylmonoanisylguanidin  381. 
Diphenetylmonophenolguanidin  381 . 
Diphenoxypropanolamin  294. 

Diphenyl  60,  62,  143,  180,  263,  316, 

610. 

Diphenylamin  60,  182,  184,  263,  617, 

6i8. 

Diphenylaminoazobenzolsulfosäure  614. 
Diphenylaminorange  617. 

Diphenyl  biuret  180. 

Diphenylarsinsäure  663. 
Diphenylcarbonat  556. 
Diphenyldiäthylsulfomethan  s.  Benzo- 
phenondisulfon. 

Diphenyldihydrochinazolin  691. 
Diphenylharnstoff  181. 
Diphenylharnstoff,  sym.  61. 
Diphenylmethan  180. 
Diphenylmethanfarbstoffe  613. 
Diphenylmonoanisylguanidin  381. 
Diphenylphenetylguanidin  381. 


Diphenylphosphorsäure  206,  548. 
Diphenylpyrazolcarbonsäure  243. 
Diphenylquecksilber  645. 
Diphenylstibinchlorid  670. 
Diphenyltctraazo-a-naphthylaminsulfo-  I 
säure  614. 

Diphenylthiobiazolinsulfhydrat  680. 
Diphenylthioharnstoff  116. 
Diphenylthiophen  681. 
Dipiperonylaminoacetophenon  508. 
Diplosal  530. 

Dipropäsin  386. 

Dipropionylaminocof fein  7 24. 
Dipropionylmorphin  401. 
Dipropylacetäthylamid  476. 
Dipropylacetamid  476. 
Dipropylacetbromamid  476. 
Dipropylacetdiäthylamid  476. 
Dipropylacet-p-phenetidin  276. 
Dipropylacetylharnstoff  484,  499. 
Dipropylbutantetracarbonsäureester504.  i 
Dipropylcarbinolmethan  488. 
Dipropylenäthylendibarbitursäure  504.  ] 
Dipropylessigsäure  485. 

Dipropylketon  106,  475. 
Dipropylketoxim  476. 
Dipropylmalonamid  483. 
Dipropylmalonylguanidin  485,  486. 
Dipropylmalonylharnstoff  s.  Propanol.  I 
Dipropylmalonyl-p-phenetidin  276. 
Dipropylthiobarbitursäure  497. 

Dipyridin  143,  302,  312. 
Diresorcylmethylensalicylaldehyd  717. 
Diresorcylmethylensalicylaldehyddiace-  | 
tat  718. 

Diresorcylmethylensalicylaldehydmono-  5 
acetat  718. 

Disaccharide  149. 

Disalicylbenzoin  544. 
Disalicylhydrochinon  539. 
Disalicylsäureglycerinäther  542. 

Disalol  537. 

Dispermin  s.  Piperazin. 
Distearylsalicylglycerid  206. 
Disulfätholsäure  108. 

Ditain  309. 

Dithiocyansäure  96. 
Dithiocyansäureäther  95. 
Dithiocyansäureäthyläther  96. 
Dithiokohlensäure  679. 

Dithiosalicylsäure  638. 

Dithymoljodid  s.  Aristol. 
Ditolylmonoanisylguanidin  382, 
Ditoluyldiäthylamylammoniumjodid 

308. 

Ditolylsulfoharnstoff  157. 

Diurethan  489. 

Diuretica  721 — 730. 

Diuretin  722. 

Divalerylmethylaminodimethyläthyl- 

carbinol  373. 
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Divalerylmorphin  401. 
Dixylylmonoanisylguanidin  382. 
Dixylylmonophenetylguanidin  382. 
Dodekahydrophenanthren  397. 
Dormiol  468,  471. 

Dulcin  74,  146,  157,  270,  293. 
Duotal  554,  555,  561. 

Dysprosium  28. 


Echitamin  s.  Ditain. 

Echtbraun  G.  621. 

Egole  647. 

Ehrlich-Hata  606,  s.  Salvarsan. 

Eisen  14,  20,  22,  23,  25,  96,  208,  640, 
654,  659—662. 

Eisen,  arsencitronensaures  664. 

Eisen,  arsensaures  664. 

Eisen,  arsenweinsaures  664. 

Eisen,  mono  jodfettsaures  662. 
Eisenalbuminat  661. 

Eisennuclein  662. 

Eisenoxyd  18,  659,  691. 

Eisenoxydul  18,  659. 

Eisenoxydul,  glycerinarsensaures  665. 
Eisenpeptonat  661. 

Eisensaccharat  661. 

Eisensomatose  661. 

Eiweiß  115,  160. 

Ekajodoform  577. 
a-Ekgonin  360. 
d-Ekgonm  127. 

1-Ekgonin  36,  37,  47,  56,  344,  345,  346, 
347,  353,  358,  359,  361,  407. 
1-Ekgoninamid  350. 

Ekgoninmethylester  114,  347. 

Elaterin  689. 
a-Elaterin  687. 

Embeliasäure  685. 

Emodin  683. 

Eosin  614. 

Epicarin  526. 

Epichlorhydrin  156. 

Epidermin  610. 

Epinin  749. 

Epionin  424,  425. 

Erbium  28,  144. 

Ergotin  SO,  427,  438,  439,  440. 

Ergotinin  446. 

Ergotoxin  440,  446,  447. 

Erythrit  166,  514. 

Erythroltetranitrat  88. 

Eserin  331. 

Essigsäure  34,  75,  109,  144,  161,  162, 
199,  209,  466,  527. 
Essigsäureanhydrid  209. 

Essigsäureester  32. 

Estoral  703. 

Eubornyl  478,  711. 

Eucain  56,  361,  363,  365—369. 

Eucain  B.  363 — 368. 


/?-Eucain  371. 

Eucalyptol  573. 
Eucalyptolformaldehyd  573. 
Eucalyptol-Naphthol  573. 

Euchinin  252,  253. 

Eucol  554,  562. 

Eudermol  453. 

Eudoxin  640. 

Eugallol  717. 

Eugenoform  625. 

Eugenol  66,  383,  523,  573. 

Eugenol,  äthylkohlensaures  556. 
Eugenol,  methylkohlensaures  556. 
Eugenolacetamid  378,  383,  387. 
Eugenolacetpiperidylmethylamid  387. 
Eugenolbenzolsulf osäureäther  563 . 
Eugenolcarbaminsäureester  556. 
Eugenolcarbinol  383,  625. 
Eugenolcarbonat  555,  556. 
Eugenolkohlensäurediäthylaminoäthyl- 
ester  571. 

Eugenolkohlensäurepiperidoäthylester 

571. 

Euguform  566. 

Euphorin  75,  266. 

Euphthalmin  127,  131,  313,  365,  368. 
Euphyllin  725. 

Euporphin  412,  418. 

Eupyrin  286. 

Eurisol  717. 

Eurobin  716. 

Europhen  583. 

Euxanthon  194. 

Exalgin  264,  266,  273,  485. 

Exodin  685,  686. 


Fenchon  195,  699,  704. 
Fenchonisoxim  314. 

Ferratin  660,  661. 
Ferrialbuminsäure  661. 

Ferrichthyol  677. 

Ferriphosphor citrat  662. 
Ferriphosphortartrat  662. 

Ferripyrin  662. 

Ferrobromlecithin  662. 
Ferrocyannatrium  23,  96. 
Ferrojodlecithin  662. 

Ferrolecithin  662. 
Ferrophosphorcitrat  662. 
Ferrophosphortartrat  662. 
Ferropyrin  662. 

Fett  160. 

Fettsäuren  108,  141,  155,  488,  745. 
Filicinsäure  694,  695. 

Filixsäure  694,  695,  696,  697. 
Flavaspidsäure  696. 

Flavopurpurin  684. 

Fluor  16,  20,  144.  609. 

Fluoren  181. 

Fluorescein  205. 
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Fluornaphthalin  609. 

Fluornatrium  15. 

Fluoroform  609. 

Fluorphenetol  609,  610. 
Fluorpseudocuinol  609. 

Fluorrheumin  610. 
p-Fluorsaccharin  157. 

Fluorsilber  656. 

Fluortoluol  609. 

Fluorxylol  610. 

Flußsäure  27. 

Forgenin  308. 

Formaldehyd  55,  103,  163,  208,  525, 
622,  623,  624,  627,  628,  630,  633. 
Formaldehydacetamid  625. 
Formaldehydcasein  623,  624. 
Formaldehydcyanhydrin  93. 
Formaldehyddextrin  625. 
Formaldehyd-Eiweiß-Wismut  642. 
Formaldehjrdgelatine  s.  Glutol. 
Formaldehydharnstoff  625. 
Formaldehydkadaverin  625. 
Formaldehydmilchzucker  624. 
Formaldehydnucleothyminsäure  624. 
Formaldehyd  thym  insäure  624. 
Formamid  155,  510. 

Formanilid  201,  257,  263,  378,  382. 
Formanilidoessigsäure  264. 

Formicin  625. 

Formidin  589. 

Formocholinäther  342. 
Formocholinäthyläther  341. 
Formocholinchlorid  339. 
Formocholinmethyläther  339. 

Formurol  627. 

Formylacetophenon  s.  Benzoylaldehyd. 
Formylarsanilsäure  666. 

Formylcodein  403,  404. 

Formylkreosot  568. 
Formylkreosotsulfosäure  568. 
Formylmorphin  403. 

N-Formylpiperidin  322,  323. 

Fortoin  690. 

Frangula  683. 
d-Fructose  s.  Lävulose. 

Fuchsin  35,  614. 

Fuchsin  J.  D.  T.  620. 

Fuchsin  S.  620. 

Fuchsinsulfosäure  620. 

Fumarsäure  129,  130,  155. 

Furan  62. 

Furanpropionsäure  170. 
Furfuräthanpiperidin  324. 
Furfurakrylsäure  161,  170,  199,  472. 
Furfurakrylursäure  99,  199. 
Furfuralkohol  104. 

Furfuramid  85. 

Furfurin  85,  104. 
a-Furfurol  98,  104,  199,  472. 
Furfurornithursäure  199. 
Furfurol-p-phenetidin  287. 


Furfurpropionsäure  161,  199. 
Furoylessigsäure  170. 


Gadolinium  28. 

Gärungsmilchsäure  s.  Milchsäure, 
d- Galaktose  129. 

Gallacetophenon  195,  717,  718. 
Gallamid  390. 

Gallanol  718. 

Gallensäuren  713. 

Gallicin  631. 

Gallium  20,  22. 

Gallussäure  66,  110,  196,  205,  628,  630, 
633,  637,  710. 

Gallussäureanilid  s.  Gallanol. 
Gallussäuremethyläther  631. 
Gallussäuresantalolester  710. 
Gambiogasäure  205. 

Gastrosan  638. 

Gaultheriaöl  155,  196,  540,  541,  543, 
545. 

Gaultheriaöl,  äthylkohlensaures  557. 
Gaultheriaöl,  methylkohlensaures  557. 
Gaultheriaölcarbonat  555,  556. 
Gaultheriasalol  537. 

Gelatosen,  arsensaure  665. 
Gentisinsäure  180,  193. 

Geranial  s.  Citral. 

Geraniol  699,  701. 
Geraniolcarbaminsäureester  556. 
Gerbsäure  s.  Tannin. 
Gerbsäurekreosotester  s.  Tanosal. 
Gerbsäureoxvbenzylester  s.  Antiar thrin. 
Germanium  20. 

Glucin  157. 

d-Gluconsäure  164,  166. 

Gluko-  s.  Glyko-. 

Glutamin  515. 
d- Glutaminsäure  134. 
dl- Glutaminsäure  129. 

1- Glutaminsäure  134,  151. 

Glutarsäure  166. 

Glutarsuperoxydsäure  527. 

Glutol  623. 

Glycerin  63,  69,  76,  118,  141,  145,  148, 
514. 

Glycerinäther  69,  510,  511. 
Glycerin-rt-äthyl-a,f?-dimethyläther  504. 
GIycerin-a-äthyl-«-propyl-/?-methyI- 
äther  504. 

Glycerindiäthylin  515. 

Glycerin-«, a-diäthyl-/9-methyläthej  504. 
Glycerin-a, a-diäthyl-j8-propyIäther  504. 
Glycerin-«, a-dimethyl-0-äthyläther  504. 

Glycerin-a,a-dimethyl-j5-benzyläther 

504.  ‘ 

Glycerin-«, «-dimethyl-/9-propyläther 

504. 

Glycerinformal  545. 

Glycerin-a-methyl-a,/9-diäthyläther  504. 
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Glycerinmononitrat  156. 
Glycerinmonozimtsäureester  710. 
Glycerinphenoläther  545. 
Glycerinphosphorsäure  719,  720. 

Glycerin-a-propyl-ö,/?-dimethylätlier 

504. 

Glycerinsäure  163,  165,  184. 
Glycerintriäthylin  504,  515. 
Glycerophosphate  719,  720. 

Glycinium  18. 

Glycyl-3 .5-dijod-l-tyrosin  597. 
Glycyrrhizin  157,  158. 
Glycyrrhizinsäure  1 54. 

Glykochloralose  s.  Chloralose. 
Glykocholsäure  149,  155. 

Glykocyamin  191. 

Glykodinitrat  s.  Äthylendinitrat. 
Glykogen  166. 

Glykokoll  34,  61,  79,  97,  106,  111,  149, 
162,  166,  167,  173,  189,  193,  196, 
515,  721. 

Glykokolläthylester  505. 
Glykokoll-p-aminoacetophenon  509. 
Glykokoll-p-aminobenzoesäuremethyl- 
ester  391. 

Glykokoll-p-phenetidid  s.  Phenokoll. 
Glykokollquecksilber  27,  646. 

Glykol  164. 

Glykolaldehyd  103,  162,  166. 

Glykole  31,  63. 

Glykolglykosid  149. 
Glykolmonosalicylester  s.  Spirosal. 
Glykolpiperidin  329. 

Glykolsäure  164,  165,  174. 
Glykolylharnstoff  s.  Hydantoin. 
Glykonose  148. 

Glykosamin  166. 

Glykosaminkohlensäureäthylester  1 66. 
1-Glykosaminsäure  155. 
d-Glykose  s.  Traubenzucker. 
Glykoseaceton  146. 

Glykosephenetidid  287. 
Glykosephenylhydrazon  154. 

Glykoside  144,  145,  147,  185,  187,  713, 
714. 

Glykosidoguajacol  154. 
Glykoso-m-diaminotoluol  154. 
Glykoso-p-diaminotoluol  154. 
Glykosotoluid  154. 

Glykuronsäure  5,  106,  111,  152,  164, 
166,  176,  185,  186,  188,  189,  193, 
194,  196. 

Glykurovanillinsäure  188. 

Glyoxal  104. 

Glyoxalin  104. 

Glyoxylsäure  162,  165. 

Gnoscopin  430. 

Gold  12,  18,  20,  22. 

Guäcamphol  564. 

Guäthol  71,  555,  564,  571. 
Guätholbcnzoat  564. 


Guätholbutyrat  564. 

Guätholeiweiß  563. 

Guätholisovalerianat  564. 
Guätholphosphorsäureester  564. 
Guajacetin  569. 

Guajacol  46,  64,  65,  66,  68,  71,  147, 
193,  382,  519,  522,  534,  535,  547, 
552—555,  564,  567,  569,  571,  572, 
573,  749. 

Guajacol,  methylkohlensaures  557. 
Guajacolacetat  s.  Eucol. 

Guajacoläther,  phosphorigsaurer  561. 
Guajaeol-p-äthoxybenzoat  539. 
Guajacoläthylenäther  564. 
Guajacoläthylglykolsäureester  s.  Mono- 
tal. 

Guajacol,  äthylkohlensaures  557. 
Guajacolanissäureester  539. 
Guajacolarachinat  562. 

Guajacolbenzoat  s.  Benzosol. 
Guajacolbenzyläther  s.  Brenzkain. 
Guajacolbernsteinsäure  706. 
Guajacolblei  643. 

Guajacolcalcium  643. 
Guajacolcamphersäure  706. 
Guajacolcaprinat  562. 

Guajacolcapronat  562. 

Guajacolcaprylat  562. 

Guaj acolcarbaminsäureester  556. 
Guajacolcarbonat  s.  Duotal. 

1 .2.3-Guajacolcarbonsäure  535,  570. 
Guajacolcerotinat  562. 

Guajacolehveiß  563. 

Guajacolerucat  562. 
Guajacolglycerinäther  s.  Guajamar. 

Guaj acoliso  valeriansäureester  562. 
Guajacolkakodylat  663. 

Guaj  acolkohlensäurediäthylami  noäthy  1 - 
ester  571. 

Guajacol-m-kresotinsäureester  538. 
Guajacol-o-kresotinsäureester  538. 
Guajacol-p-kresotinsäureester  539. 
Guajacollaurinat  562. 

Guajacollinolat  562. 

Guajacolmagnesium  643. 
Guajacol-5-monosulfosäurecarbonat  568. 
Guajacolmyristinat  562. 
Guajacolölsäureester  562. 
Guajacoloxacetsäure  570. 

Guaj  acol-p-oxybenzoesäureester  539. 
Guajacolpalmitat  562. 

Guajacolphosphit  561. 

Guajacolricinolat  562. 

Guajacolsalicylat  538,  563. 
Guajacolsebacinat  562. 
Guajacolsulfosäure  386,  554,  567. 
o-Guajacolsulfosäure  567,  568. 
p- Guajacolsulfosäure  567,  568. 
Guajacol-m-sulfosäure  568. 
Guajacol-5-sulfosäure  568. 
Guajacolsulfosäurecasein  568. 
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Guajacol  wismut  643. 
Guajacolzimtsäure  554. 
m-  Guajacoxacetat-p-phcnetidid  28 1 . 
p- Guajacoxacet-p-phenetidid  281 . 
Guajacoxylacetamid  551. 

Guajacyl  568. 

Guajaform  566. 

Guajamar  554,  565. 

Guajaperol  566. 

Gujasanol  563. 

Guanidin  42,  83,  170,  379. 

Guanin  101. 

Guanidinessigsäure  s.  Glykocyamin. 
Guanylharnstoff  83. 

Gulose  164. 

Gymnemasäure  154. 

Gynoval  703. 


Haematin  661. 

Hämatogen  660,  661. 

Hämatoxylin  621,  622. 

Hämoglobin  660. 

Hämol  660. 

Hallersche  Säure  156. 

Hamamelitannin  205. 

Harmalin  331. 

Harmin  331. 

Harnsäure  97,  98,  100,  491,  731,  732, 
734  735. 

Harnstoff  42,  49,  61,  72,  79,  155,  160, 
166,  514,  515,  721. 
Harnstoffcalciumbromid  603. 
Harnstoffe,  alkylierte  141. 

Harnstoff,  p-nitrohippursaurer  185,  199. 
Harzsäuren  685. 

Hedonal  157,  488,  489. 

Hegonom  659. 

Hektin  665. 

Helianthin  621. 

Helicin  149,  206. 

Heliotropin  s.  Piperonal. 

Helium  20. 

Helleborein  713. 

Helleboretin  713. 

Helmitol  627,  739. 

Heptylalkohol,  tert.  480. 

N-Heptylamin  81. 

Hermophenyl  647,  655. 

Heroin  334,  400,  401,  406,  407. 
Heteroxanthin  97,  98,  101,  102,  727, 
728. 

Hetoform  639. 

Hetokresol  572. 

Hexaäthylphloroglucin  505. 
Hexabromdioxydiphenolcarbinol  601 . 
Hexachloräthan  466. 

Hexachlorbrucin  459. 
Hexachlorkohlenstoff  s.  Perchloräthan. 
Hexahydroanilin  s.  Cyclohexylamin. 
Hexahydroanthranilsäure  183. 


Hexahydrobenzoesäure  183. 
cis-Hexahydrobcnzylamincarbonsäure 
127. 

trans-Hexahydrobenzylamincarbonsäure 

127. 

Hexahydro-/?-collidin  303. 
Hexahydronaphthalin  202. 
Hexahydrophenanthren  315. 
Hexamethylenimin  313. 
Hexamethylentetramin  154,  626,  627, 
628,  633,  733,  739. 

Hexamethylentetramin,  anhydromethy- 
lencitronensaures  s.  Helmitol. 
Hexamethylentetramin,  borsaures  626. 
Hexamethylentetramin,  chinasaures  s. 
Chinotropin. 

Hexamethylentetramin,  rhodanwasser- 
stoff saures  627. 

Hexamethylentetramin,  salicylsaures  s. 
Saliformin. 

Hexamethylentetramin,  sulfosalicyl- 
saures  627. 

Hexamethylentetraminborocitr at  7 49. 
Hexamethylentetraminbrommethylat 
602. 

Hexamethylentetramindiguajacol  566. 
Hexamethylentetrainintriguajacol  565, 
566. 

Hexamethylentrichloral  469. 
Hexamethylphloroglucin  505. 
Hexamethyl-p-rosanilin  613. 
Hexamminkobaltsalze  138. 

Hexan  59. 

Hexanitrodipkenylamin  613, 

Hexanon  345. 

Hexanonisoxim  313,  315. 

1 Hexaoxyanthrachinon  684. 

Hexylalkohol  63. 

' N-Hexylamin  81. 
i Hexylenglykol,  tert.  s.  Pinakon. 
Hexyllupetidin  325,  327,  328. 
Hippursäure  97,  98,  110,  149,  169,  175, 
176,  177,  183,  189,  201,  733. 
Hippursäureamid  509. 

Histidin  439,  440. 

Holocain  379,  382. 

I Holocainsulfosäure  380. 

Holzteer  568. 
i Homäthincocain  348. 

Homatropin  131,  349,  355,  362,  364, 
365,  407. 

Homatropinalkylbromid  356. 
Homatropiniummethylbromid  357 . 
Homekgonin  348. 

Homobrenzcatechinmonomethyläther  s. 

Kreosol. 

Homobrenzcatechinmonomethyläther- 
carbonat 557. 

Homoconiin  323. 

Homogentisinsäure  180,  184,  193. 
Homoisomuscarin  341. 
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Homomethincocain  348. 

Homonarcein  426. 

Homopropincocain  348. 

Hordenin  177,  445,  448.^ 
Hordeninraethyljodid  445. 

Hydantoin  42,  172. 

Hydracetin  227. 

Hydrakrylsäure  163. 

Hydrargyrol  647. 

Hydrastin  427—480,  432,  433,  435,  436, 
437,  438. 

Hydrastinin  154,  427,  428,  431 — 438, 
748,  749. 

Hydrastininmetkylmethin  chlorid  433 . 
Hydrastininsäure  432. 
Hydxastininmethylamid  436. 

Hydrastis  427  ff. 

Hydrazin  38,  53,  55,  80,  85. 
o-Hydrazin-p-oxybenzoesäure  s.  Orthin. 
Hydrazobenzol  194. 

Hydrobenzamid  40,  85,  154,  182,  201. 
Hydroberberin  31,  302,  430,  452. 
Hydrobromckininäthylcarbonat  254. 
Hydrobromchininbenzoat  254. 
Hydrobromchininsalicylat  254. 
Hydrocliinin  248,  250,  441. 
Hydrochinon  63,  64,  65,  111,  123,  124, 
150,  184,  185,  193,  194,  441. 
Hydrochinonätherschwefelsäure  193. 
Hydrochinondi-a-bromisovaleriansäure- 
ester  593. 

Hydrochinondimethyläther  64. 
Hydrochinonglykuronsäure  194. 
Hydrochinon-a-jodisovaleriansäureester 
593. 

Hydrochinonmonomethyläther  64,  562. 
Hydrochloranilsäure  194. 
Hydrochloranilsäureglykuronsäure  1 94. 
Hydrochlorchinin  248,  250. 
Hydrocklorckininäthylcarbonat  254. 
Hydrohydrastinin  436,  437. 
Hydrochlorisochininäthylcarbonat  254. 
Hydrojodchininätkylcarbonat  254. 
Hydrocotarnin  434,  438. 
Hydromethyltrioxyanthrachinonoxyd 
687. 

Hydromorphin  398. 
Hydronaphthylamine  319. 
p-Hydrophenyläthanolamin  444. 
p-Hydrophenyläthyläthylamin  445. 
Hydropyrin  531. 

Hydroresorcine  522. 

Hydrostrychnin  746. 

Hydrothebain  746. 
p-Hydroxy-w-aminoacetophenon  444. 
Hydroxycoffein  63,  98,  99. 
Hydroxylamin  38,  40,  80,  82,  227,  718, 
746. 

m-Hydroxyphenyläthylamin  444. 
/J-p-Hydroxyphenyläthylamin  81,  444. 


p - Hydr  oxypheny  läthy  ldimethy  lamin 
445. 

p - Hy  dr  oxyphen  yläthylmethylamin  444, 
445. 

Hydrozimtsäure  s.  Phenylpropionsäure. 
Hyoglykocholsäure  155. 
dl-Hyoscin  132. 

1-Hyoscin  132,  359. 
d-Hyoscyamin  132,  337,  338. 
1-Hyoscyamin  132,  337,  338. 
Hyoscyaminmethylbromid  357. 

Hypnal  473. 

Hypnon  s.  Acetophenon. 

Hypocoffein  101. 

Hypoxanthin  97. 

Hyrgol  644. 


Jaborin  454,  455. 

Jalapin  689. 

Jalapinol  689. 

Japancampher  s.  Campher. 

Jaune  solide  615. 

Ichthalbin  676. 

Ichthargan  657,  677. 

Ichthoform  676. 

Ichthyol  117,  147,  521,  607,  674—678, 
681. 

Ichthyoleiweiß  676. 

Ichthyolsulfosäure  674,  675. 

Imidazol  96,  102,  587 
Imidazolyläthylamin  440,  446,  447,  449. 
/3-Imidazolylalanin  s.  Histidin. 
Iminoallantoin  172. 
Iminobernsteinsäureäther  152. 
Iminopyrin  237. 

Iminosuccinaminsäureäthylester  1 52. 
Indigblau  s.  Indigo. 

Indigo  34,  611. 

Indigweiß  34. 

Indium  20. 

Indoform  546. 

Indol  179,  194. 

Indolinon  235. 

Indolyläthylamin  440,  446,  447. 
/?-Indolylalanin  s.  Tryptophan. 
Indophenol  685. 

Indoxyl  179,  186,  194. 

Indoxylsäure  186. 

Indoxylschwefelsäure  186. 

Indulin  614. 

Inosit  59,  60,  148,  166. 

Invertin  206. 

Jod  12,  19,  20,  28,  36,  78,  138,  144, 
212,  466,  575,  578,  586,  587,  596, 
606. 

Jodacetylsalicylsäure  599. 
Jodacetyltkymol  593. 

J od-p-äthoxylphenylsuccinimid  579. 
Jodäthyl  592. 

J odäthyläthyldisulfidjodoform  608. 
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Jodal  477,  478. 

Jodalbacicl  597. 

Jodalbumin  203. 

Jodalbumosen  597. 

Jodammonium  307. 
p-Jodanaoxychinolin-o-sulfosäure  590. 
Jodanisol  187,  749. 

Jodantifebrin  596. 

Jodantipyrin  s.  Jodopyrin. 

Jodate  187. 

Jodatoxyl  665. 

Jodbehensäureäthylester  595. 
Jodbehensäureguajacolester  593. 
Jodbenzoesäure  598. 

Jodbenzol  60,  598. 
a-Jod-n-buttersäureguajacolester  593. 
Jodcasein  597. 

Jodcatechin  s.  Neosiode. 

Jodchinin  596. 

Jodchloroxychinolin  s.  Vioform. 
Jodcinchonin  596. 

Jodcyan  92. 

Jodeigon  203,  605. 

Jodeiweiß  597. 
Jodessigsäurephenylester  593. 
Jodeugenol  581. 

Jodfette  592. 

Jodgallicinwismut  640. 

Jodgelatine  597. 
p- Jodguajacol  581. 
o- Jodhippursäure  203. 

Jodhistidin  597. 

o- Jodhydrochinonmethyläther  749. 
Jodide  15. 

Jodipin  594. 

a - Jodisobuttersäureguaj acolester  593. 
a-  Jodiso  valerianylguaj acolester  593. 
a-Jodisovalerianylharnstoff  478,  595. 
Jodival  478,  594. 

Jodkalium  591,  592. 
Jod-o-kresolsulfosäure  589. 

Jodlecithin  595. 

Jod-p-methoxyphenylsuccinimid  579. 
Jodmethyl  s.  Methyljodid. 
Jodmethylphenyldimethylpyrazol  242. 
Jod-/?-naphthol  580. 

Jodnatrium  15,  26,  591. 
Jodnatriumglykose  592. 
p-Jodoanisol  s.  Isoform. 

Jodobenzol  598. 

Jodocrol  580. 

Jodofan  590. 

Jodoform  118,  477,  575,  576,  577,  578, 
586,  592,  608,  609,  634,  636,  641. 
Jodoformal  577. 

Jodoformaldehydstärke  624. 
Jodoformdimethyläthylsulfoniumjodid 
608. 

Jodoformeiweiß  s.  Jodoformogen. 
Jodoform-Hexamethylentetramin  siehe 
Jodoformin. 


Jodoformin  576,  577. 

Jodoformium  bituminatum  576. 
Jodoformogen  577. 

J odof or mtriäthy lsul  f onium j odid  608. 
Jodokol  581. 

Jodol  586,  587,  588. 

Jodolalbumin  s.  Jodoien. 

Jodoien  587. 

Jodolhexamethylentetramin  587,  627. 
Jodoniumbasen  78,  138,  598. 
Jodophenin  596. 

Jodopyrin  596. 

Jodosobenzoesäure  598. 

Jodosobenzol  598. 

Jodothyrin  596,  597. 
Jodoxybenzoesäure  598. 
m-Jod-o-oxychinolinanasulfosäure  589. 
7- Jod-8-oxychinolin-5-sulfosäure-jod- 
ammon  575. 

Jod-o-oxytoluylsäurejodide  580. 
Jodoxytriphenylmethan  585. 

2- Jodpalmitinamid  749. 
a-  Jodpalmitinsäure  594. 

2- Jodpalmitinsäure  749. 

Jodpepton  597. 

Jodphenacetin  596. 

Jodphenol  66,  74. 

Jodphenylalanin  597. 

p-  Jodphenylarsenigsäurej odid  672. 
p-Jodphenylarsinsäure  672. 

3-  Jodpropanol  155. 

ß-  Jodpropionsäure  163. 
«-Jodpropionylcholesterin  749. 
ß- Jodpropionylcholesterin  749. 
Jodpyramidon  596. 

Jodquecksilber  26. 
Jodquecksilberkalium  654. 
Jodresorcinformaldehyd  599. 
p- Jodsaccharin  157. 

Jodsäure  466. 

Jodsalicylsäure  599. 
Jodsalicylsäurejodid  580. 

Jodsalol  582,  583. 

Jodsesamöl  592. 

Jodstärke  36,  595. 

2-Jodstearinamid  749. 
2-Jodstearinsäure  749. 
Jodstearinsäureäthylester  595. 

J odstearinsäureguaj  acolester  593 . 
Jodsuccinimid  579. 

Jodtanningelatine  597. 
Jodtanninstärke  595. 

Jodterpin  598. 

Jodthymolcarbinol  626. 
Jodthymolsulfosäure  589. 
Jodtriazinsulfosäure  757. 
Jodtryptophan  597. 

Jodtyrosin  597. 

Jodwasserstoffsäure  591. 
Jodwismuteiweiß  642. 

Jodylin  641. 
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m- Jodzimtsäure-m-kresolester  584. 
o-Jodzimtsäure-m-kresolester  584. 
p-Jodzimtsäure-m-kresolester  584. 
Jonen  24. 

Jonon  700. 

Jothion  595. 

Iridium  20. 

Isäthionsäure  108,  204. 

Isatropylcocain  s.  Truxillin. 
Isoallylamin  118,  148. 
Isoaminoacetophenon  441. 
Isoamylalkohol  480. 

Isoamylamin  80,  81,  446. 
Isoamylbenzylconiniumjodid  134. 
Isoamyl-m-kresoljodid  580. 
Isoamyl-o-kresoljochd  580. 
m-Isoamylolkresol  521. 
Isoamyltrimethylammoniumchlorid  s. 

Amylarin. 

Isoantipyrin  236. 

Isobarbaloin  683,  686. 

Isobar  bitursäure  171. 

Isoborneol  701. 

Isoborneolbromisovaleriansäureester478. 
Isoborneolisovaleriansäureester  7 03. 
Isobuttersäure  62,  694. 

Isobutylacetat  70, 

Isobutylalkohol  69,  140. 

Isobutylamin  80. 

Isobutylbenzole  179. 

Isobutylbutyrat  70. 

Isobutylglyceryl-/?-hydroxyIamin,  tert. 
154, 

Isobutylglykol-/?-hydroxylamin,  tert. 
154. 

Isobutvl-o-kresoljodid  s.  Europhen. 
p-Isobutyl-m-kresoljodid  580. 
p-Isobutyl-o-kresoljodid  580. 
Isobutyllupetidin  325,  327. 
Isobutyknorphin  401. 

Isobutylnitrit  87. 
p-Isobutylphenoljodid  580. 
Isobutyronitril  93. 

Isobutyrylcholin  339. 
Isobutyrylformamid  447. 

Isocapronitril  93. 

Isochinin  250. 

Isochinolin  215,  312. 
Isochinolinmethylhydroxyd  306. 
Isocicutin  s.  Hexahydro-/?-collidin. 
Isococain  348,  353. 

Isocoffein  100,  727. 
Isocrotyltrimethylammoniumhydroxyd 

s.  -Dimethylneurin. 
Isocumarincarboxyltropein  356. 
Isocyanessigsäure  92,  93. 

Isocyanide  s.  Isonitrile. 
Isocyansäureäthylester  s.  Äthyl  carbi  mid. 
Isocyanursäureäthylester  s.  Triäthylcar- 
bimid. 

Isocyanursäureallyläther  95. 


Isodialursäure  171. 

Iso  - a-  a -diphenylpiperidid  330. 
Isoeugenol  573. 

Isoeugenolacetdiäthylaminomethylamid 

387. 

Isoeugenolacetpiperidylmethylamid  387. 
Isoeugenoläthylcarbonat  557. 
Isoeugenolcarbonat  557,  558. 
Isoeugenolmethylcarbonat  557. 

Isoform  187,  588. 

Iso-p-hydroxyphenyläthylamin  444. 
d-Isoleucin  155. 

Isomorphin  408,  409,  410. 
/3-Isomorphin  409. 

Isomuscarinchlorid  341. 

Isonitrile  32,  92. 

Isonitrosoaceton  82. 

Isonitrosopropan  s.  Acetoxhn. 
Isophotosantonin  698. 
Isophotosantonsäure  698. 

Isopilocarpin  453,  454,  456. 

Isopral  475. 

Isopropylalkohol  106,  140,  141,  163. 
Isopropylbenzoesäure  s.  Cuminsäure. 
Isopropylbenzol  s.  Cumol. 
Isopropyldisulfon  492. 
Isopropylglykuronsäure  194. 
Isopropyl-m-kresol.  521. 
N-Isopropylphenacetin  274,  292. 
Isopropylpiperidin  323. 

Isopyramidon  237. 

Isopyrazolon  225,  226. 

Isopyridin  301. 

Isosafrol  119,  120,  523. 

Isoserin  151. 

Isostrychnin  459. 

Isostrychninsäure  459. 
Isotetrahyclro-a-naphthylamin  318. 
Isothiocyansäureäthyläther  95. 
Isothiocyanursäureäther  95. 
d-Isovaleriansäure  155,  168,  711. 
Isovaleriansäurebenzylester  711. 
Isovalerianylhamstoff  478. 
Isovaleronitril  93. 
Isovalerylchininsahcylat  254. 
Isovalerylcholin  339. 
Isovalerylguajacolsulfosäure  568. 
Isovalerylkreosotsulfosäure  568. 
Isovalerylsalicylsäure  532. 

Isovanillin  104,  105. 

Isovanillinaldehyd  196. 

Iso  vanillinsäure  196. 


Kaffein  s.  Coffein. 

Kairin  35,  194,  219,  226. 
Kairolin  219. 

Kairolin  M.  219. 
Kakodyljacol  663. 
Kakodyloxyd  32. 
Kakodylsäure  304,  663. 
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Kakodylzimtsäure  663. 

Kalium  12,  14,  16,  17,  18,  19,  20,  21, 
24,  25,  27,  28,  29,  142,  144,  145, 
734. 

Kaliummetaantimoniat  670. 
Kaliumquecksilberthiosulfat  26. 
Kalmopyrin  531. 

Kaloinel  622. 

Kelene  s.  Chlormethyl. 
Ketodihydro-p-cymol  120  s.  Carvon. 
Ketohexahydro-p-cymol  s.  Menthon. 
Ketone  35,  63,  72,  105  ff.,  170,  143, 
194. 

Ketoxime  39. 

5-Keto-3-oxy-5. 10-dihydroacridin  176. 
Klapperschlangengift  713. 

Knallsäure  92. 

Knoblauchöl  s.  Allylsulfid. 

Kobalt  s.  Cobalt. 

Kodein  s.  Codein. 

Kohlenhydrate  160. 

Kohlenoxyd  53,  54,  92,  142,  304. 
Kohleno  xysulfid  115. 

Kohlensäure  108,  304. 
p-Kohlensäureacetanilidbutylester  284. 
p-Kohlensäureacetanilidäthylester  283. 
p-Kohlensäureacetanilidpropylester  284. 
p-Kohlensäurebenzanilidäthylester  284. 
Kohlensäuremorphinester  405. 

p-Kohlensäurephenyläthylurethanäthyl- 

ester  284. 

p-Kohlensäurephenyläthylurethanpro- 

pylester  284. 

p-Kohlensäurephenylpropylurethan- 

äthylester  284. 

p-Kohlensäurepropionanilidäthylester 

284. 

Kohlenstoff  20,  30,  31. 
Kohlenstoffsubnitrid  s.  Dicyanacetylen. 
Kohlenwasserstoffe  31,  35,  59,  147,  148, 
194,  478. 

Kollargol  17. 

Komenaminsäure  173. 

Komensäure  173. 

Kongo- Azoblau  621. 

Kongorot  614. 

Korallin  614. 

Kosotoxin  697. 

Kotarnin  428,  431,  434,  435,  748,  /49. 
Kotarnin,  phtkalsaures  s.  Kotamin. 
Kotamineisenchlorid  435. 
Kotaminsuperoxyd,  cholsaures  435. 
Kotaminsuperoxyd,  plithalsaures  435. 
Kreatin  42,  154,  155,  191,  721. 
Kreatinin  491,  721. 

Kreolin  520. 

Kreosoform  566. 

Kreosol  553,  573. 

Kreosol,  äthylkohlensaures  557. 
Kreosol,  methylkohlensaures  557. 
Kreosoläthoxybenzoat  539. 


Kreosolarachinat  562. 

Kreosolbenzoat  539. 

Kreosolcaprinat  562. 

Kreosolcapronat  562. 

Kreosolcaprylat  562. 
Kreosolcarbaminsäureester  556. 
Kreosolcarbonat  555,  556. 
Kreosolcerotinat  562. 

Kreosolerucat  562. 
Kreosol-m-kresotinsäureester  538. 
Kreosol-p-kresotinsäureester  539. 
Kreosollaurinat  562. 

Kreosollinolat  562. 

Kreosolmyristinat  562. 
Kreosol-p-oxybenzoesäureester  539. 
Kreosolpalmitat  562. 

Kreosolricinolat  562. 

Kreosolsebacinat  562. 

Kreosot  147,  382,  546,  552—554,  569, 
571,  572,  573. 

Kreosot,  äthylkohlensaures  557. 
Kreosot,  methylkohlensaures  557. 
Kreosotalsulfosäure  568. 
Kreosotcarbaminat  564. 
Kreosotcarbonat  555,  561. 
Kreosotisovaleriansäureester  562. 
Kreosotölsäureester  562. 
Kreosotphosphit  561. 

Kresegol  647. 

Kresin  521. 

Kresole  65,  66,  74,  194,  261,  521,  522, 
529,  571,  572,  674. 

«-Kresole  519,  520. 
p'-Kresole  519,  520. 
m-Kresol  63,  123,  124,  125,  524. 
o-Kresol  63,  123,  124,  125,  403. 
p-Kresol  63,  123,  124,  125. 
m-Kresolarsinsäure  667. 
o-Kresolarsinsäure  667. 

Kresol- o -kresotmsäureester  538.  ^ 
m-Kresol-m-kresotinsäureester  538. 
m-Kresol-o-kresotinsäureester  538. 
m-Kresol-p-kresotinsäureester  538. 
o-Kresol-m-kresotinsäureester  538. 
o-Kresol-o-kresotinsäureester  538. 
o-Kresol- p-kresotinsäureester  538. 
p-Kresol- m-kresotinsäureester  538. 
p - Kresol-o -kresotmsäureester  538. 
p-Kresol-p-kresotinsäureester  538. 
m-Kresolsalicylat  538. 
o-Kresolsalicylat  538. 
p-Kresolsalicylat  538. 
Kresolschwefelsäureester  526. 
o-Kresolsulfophthalein_  205. 
p-Kresol-o-sulfosäure  526. 
m-Kresolwismut  641. 
m-Kresolzimtsäureester  572. 

o-Kresooxacet-p-phenetidid  281 . 

Kresosteril  524. 

m-Kresotinsäure  521,  o29,  o50,  o81. 
o-Kresotinsäure  521,  529,  550. 
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p-Kresotinsäure  521,  529,  550,  571. 

Kresotinsäureacetylaminophenylester 

550. 

p-Kresotinsäure-(3-naphtholester  53.). 
p-Kresoxylessigsäureguajacylester  570. 
m-Kresoxylessigsäureguajacylester  570. 
o -Kresoxylessigsäuregua j acylester  570 . 
o-Kresoxylessigsäure-o-kresylester  570. 
m-Kresoxylessigsäure-m-kresylester  570. 
o-Kresyläthylamin  444. 
p-Kresylpiperidid  329. 

Krötengift  93. 

Krurin  642. 

Kryofin  276. 

Kryogenin  231. 

Krypton  20. 

Krystallviolett  620. 

Kupfer  12,  18,  20. 

Kupferacetat  24. 

Kupferalbuminsäure  s.  Cuperatin. 
Kynurin  197. 


Lactonitril  93. 

Lactophenin  34,  155,  158,  272,  275,  280. 
Lactopyridinsäure  454,  455. 
Lactylaminophenol  550. 
Lactylaminophenoläthylcarbonat  271 . 
Lactyltropein  354,  355. 

Laevulinsäure  106,  229. 

Laevulose  129,  145,  166. 
Laevulosesalpetersäureester  89. 

Lanthan  18,  19,  20,  28,  144. 

Largin  658. 

Laudanosin  413,  416. 

Laureolcampher  701. 

Laxin  s.  Phenolphthalein. 

Lecithin  57,  515,  719,  720. 
Lecithinarsensäure  250. 

Lenigallol  717. 

Lenirobin  716. 

Lentin  691. 

Lepidin  216,  222. 

Leucin  79,  151,  155,  166,  168,  515. 
dl-Leucin  129. 
n- Leucin  168. 

Lichtgrün  S.  Badisch  621. 

Limonen  183. 

Linalool  699. 

Lipoide  43,  s.  auch  Phospliatide. 
Lipojodin  593,  594. 

Lithium  12,  16,  17,  18,  19,  20,  21,  27, 
28,  144,  145,  723,  734,  735. 
Lithium,  chinasaures  s.  Uronin. 
Lophin  201. 

Loretin  589,  590. 

Loretinwismut  639. 

Losophan  581,  583. 

Lupetidin  310,  323,  325,  326,  327,  328. 
jS-Lupetidin  70. 

Lupinidin  309. 


Lupinin  336. 

Lupulinsäure  154. 

Lustgas  148. 

Luteokobaltchlorid  28. 

Lutidin  143,  322. 

Lycetol  738. 

Lygosin  591. 

Lysidin  734,  739. 

Lysochlor  600. 

Lysol  520,  678. 

Magisterium  Bismuthi  634,  656. 
Magnesium  12,  13,  14,  16,  17,  18,  20, 
144. 

Malachitgrün  614,  620. 

Malakin  284. 

Malanilsäure  112. 

Malarin  285. 

Maleinsäure  129,  130,  155. 

Malonal  497. 

Malonylarsanilsäure  666. 
Malonylmalonamide  499. 
Malonylphenetidin  276. 

Malonsäure  109,  142,  163,  165. 
Malonsäuredinitril  93. 

Maltose  145. 

Mandarin  616. 
i-Mandelsäure  175. 

1-Mandelsäure  114,  168,  175,  177,  178, 
234. 

Mandelsäurenitril  94. 
Mandelsäuretropein  s.  Homatropin. 
Mandelsäure- i/)-tropein  131,  359. 
Mangan  12,  20,  22. 

Mangan,  monojodfettsaures  662. 
Mannit  63,  145,  146,  163,  166. 
Mannitolhexanitrat  89. 
Mannitolpentanitrat  89. 

Mannonose  148. 

Mannose  128,  129,  130,  166. 

Maretin  157,  231. 

Martiusgelb  89,  90,  107,  612, 
Meconsäure  173,  174. 

Menthan  745. 

Menthen  745. 

Menthenon  700. 

Menthol  120.  147,  194,  383,  570,  573, 
701,  702,  704,  749. 

Mentholäthylglykolsäureester  s.  Coryfin. 
Mentholborsäureester  703. 
Mentholcarbaminsäureester  556. 
Mentholcarbonat  555,  556,  702. 
Mentholformaldehyd  626. 
Mentholisovaleriansäureester  711. 
/?-Mentliollactosid  185. 
Mentholsalicylglykolsäureester  704. 
Mentholsalicylsäureacetolestercarbonat 
703. 

Mentholsalicylsäureester  s.  Salimenthol. 
Mentholsalicylsäuremethoxymethyl- 
estercarbonat  703. 
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Mentholsalicylsäm'emethylestercarbonat 

703. 

Mentholsalolcarbonat  703. 

Mentlion  120,  699. 

1-Menthonißoxim  315. 

Menthonsulfon  492. 

Menthylamin  704. 

Mercaptane  115. 

Mercaptal  495. 

Mercaptol  204. 

Mergal  655. 

Merochinen  222. 

Mesaconsäure  169. 

Mesithylen  60,  61,  63,  72,  198. 
Mesithylensäure  98,  197. 

Mesithyloxyd  105. 

Mesotan  543. 

Mesoweinsäure  128,  129,  165. 
Mesoxalsäure  163. 

Mesoxaljdhamstoff  s.  Alloxan. 
Metaarsanilsäure  667. 

Metaldehyd  140. 

Metalle,  kolloidale  17. 

Metanicotin  316,  321,  451. 

Metanilgelb  616,  617. 

Methacetin  155,  268,  270,  272,  274. 
Methan  59,  464,  514. 
Methenyldi-p-anisidin  380. 
Methenyl-p-oxy-m-aminobenzoesäure- 
methylester  388. 
Methenyldi-p-phenetidin  380. 
Methenyltriäthyläther  s.  Orthoameisen- 
säureäthylester  . 

Methocodein  's.  Methylmorpliimethin. 
Methoxyäthylidensalicylat  544. 
Methoxyäthylmenthol  570. 
o-Methoxybenzoesäure  529. 
p-Methoxybenzoesäure  s.  Anissäure. 
p-Methoxychinolin  s.  p-Chinanisol. 
p-Methoxycinchonin  s.  Chinin. 
8-Metlioxycoffein  70,  71,  99. 

3- Methoxy-4-dimethylaminoäthoxy- 

phenanthren  419. 

p-Methoxydioxydihydrochinolin  221 . 
p-Methoxy-m-kresolzimtsäureester  572. 
p-Methoxylepidin  222. 
p-Methoxy-y-methylchinolin  222. 
Methoxyoxymethyldichinolin  221. 
Methoxymethylphenoläther  626. 
Methoxynaphthoesäureamid  509. 

3 ,6-Methoxy-4-oxyphenanthren  s.  The- 
baol. 

4- Methoxyphenanthren-9-carbonsäure 

397. 

to-Methoxyphenyläthyldimethylamin 

448. 

«-p-Methoxyphenyläthylamin  448. 

1 -Me  thoxy-  2-ph  enoxydimethylamino  - 
propanol  375. 

Methoxyphenylcarbazid  231. 
Met-Thebenin  416. 


Methyläthylacetylharnstoff  499. 
Methyläthyläther  465. 
Methyläthylbromacetylharnstoff  478. 
Methyläthylcarbinolurethan  488,  489. 
Methyläthylconiin  306. 
Methyläthylketon  163,  475. 
Methyläthylketoxim  476. 
Methyläthylmalonylhamstoff  484. 
Methylätliylpinakon  483. 
Methyläthylpropylcarbinol  188. 
Methyl-a-äthylpropylcarbinolmethan 
489. 

Methyläthylthioharnstoff  116. 

Methylal  507. 
dl-a-Methylalanin  167. 

Methylalkohol  63,  140,  141,  163,  194, 
480,  514. 

Methylamarin  201. 

Methylamin  32,  73,  79,  163,  304,  310. 
tt-Methylaminacetobrenzcatecliin  441 . 
Methylaminoacetocatechol  445. 
p-Methylaminobenzoesäure  182,  192. 
dl- «-Methylamino  buttersäure  155,  167. 
Methylaminooxyisobuttersäureäthyl- 
ester  374. 

dl-a-Methylaminocapronsäure  167. 

3- Methyl-4-amino-2 . 6-dioxypyrimidin 

726. 

Methylaminoparaxantliin  727. 
dl-a-Metliylaminovaleriansäure  167. 
Methylaminoketanol  442. 
a-Methylaminoisobuttersäure  168. 
Methylaminopropionsäure  155. 
N-Methylamygdalyltriacetonalkamin- 
carbonsäureester  365. 

Methylanilin  41,  73,  220,  260,  261,  309, 
310,  491. 

Methylanthranilsäuremethylester  267 . 

4- Methylantipyrin  237. 
Methylantipyryliminopyrin  237. 
Methylapomorphiniummethylatsulfit 

412. 

Methylatropin  305. 

Metliylatropinium  393. 
Methylatropiniumäthylsulf it  357 . 
Methylbenzamid  510. 

N-Methylbenzoyldimethylphenyl-y-oxy- 
piperid  incar  bonsäuremethylester 

370.  . . 

N-Allylbenzoyltetramethyl-y-oxypiperi- 

dincarbonsäuremethylester  369, 370. 

N-Methylbenzoyltrimethyl-y-OXypiperi- 
dincarbonsäuremethylester  370. 
Methylbenzaconin  334. 

N-Methylbenzoyltetramethyl-y-oxypipe- 
ridincarbonsäuremethylester  s.  Eu- 
cain. 

Methylbenzol  72. 

Methylbrucin  304,  309. 
Methylcarbaminoarsanilsäure  667 . 
Met-hylbutylcarbinohnetlian  488. 
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Methyl-n-butylketondisulfon  492. 
Methylcarbylamin  s.  Methylisocyanid. 
Methylchinidin  309. 

Methylchinin  309. 

Methylchinizarin  684. 
a-Methylchinolin  s.  Chinaldin. 

0- Methylchinolin  183. 

Methylchinoline  174,  183,  216,  220,  S. 

auch  Lepidin. 
p-Methylchinolin  183. 

Methylchinolin  s.  Lepidin, 
ethylchlorid  464. 

Methylchloroform  76,  464. 
Methylcinchonin  309. 

N-Methylcinnamyltriacetonalkamincar- 
bonsäureester  365. 

Methylcocain  309. 

Methylcodein  305,  309,  344. 
Methylcodeinium  304. 
Methylcodeiniummethylatsulf it  412. 
Methylcodeiniumsulfat  41 1 . 
8-Methylcoflein  100. 

N-Methylconiin  305,  323. 
N-Methyl-/?-cyan-a’  y-dimeth  yl-  «-oxy- 
pyridin  324. 

Methylcyanoacetat  94. 
Methylcyanosuccinat  94. 
Methylcyanotricarballylat  94. 

1.4. 4-Methylcyklolhexaminocarbon- 
säureäthylester  390. 
Methyldelphinin  309. 

3-Methyl-l . 7 -diäthylxanthin  100. 
Methyldihydroberberin  431. 
7-Methvl-8-dimethylamino-2 . 6-dioxy- 
purin  728. 

7-Methyl-8-dimethylaminoxanthin  192. 
Pr-l-n-Metliyl-3 . 3-dimethylindolium- 
oxydhydrat  308. 
Methyldinatriumarseniat  666. 
Methyldioxyanthrachinon  s.  Chryso- 
phansäure. 

Methyldioxychinolincarbonsäure  175. 

1- Methyl-2.6-dioxypurin  192. 

3- Methyl-2 . 6-dioxypurin  192. 
7-Methyl-2.6-dioxypurin  192. 

4- Methyl-2.6-dioxypyrimidm  s.  Methyl- 

uracil. 

5- Methyl-2 . 6-dioxypyrimidin  s.  Thymin. 
Methyldiphenyhmidazol  s.  Epionin. 
Methylenaloin  686. 

Methylenbichlorid  75,  464. 
Methylenblau  223,  352,  611,  614,  618. 
Methylencadaverin  80. 

Methylenchlorid  465. 
Methylencitronensäure  740. 
Methylencitronensäurediäthylester  549. 
Methylencitronensäurediamylester  549. 
Methylencitrylsalicylsäure  548. 
Methylencotoinguajacol  690. 
Methylencotoinhydrochinon  690. 
Methylencotoin- /5-naphthol  690. 


Methylencotoinresorcin  690. 
Methylencotointannin  690. 
Methylendiäthylsulfon  490. 
Methylendicotoin  s.  Fortoin. 
Methylendimethylsulfon  490. 
Methylendioxyisochinolin  437. 

6 . 7-Methylendioxyphenyl-3 . 4-dihydro- 
isochinolin  438. 

Methylenditannin  s.  Tannoform. 
Methylenhamstof f gallussäure  631. 
Methylenhippursäure  733,  734. 
Methylen-m-nitrohippursäure  734. 
Methylenoxyuvitinsäure  627. 
Methylensalicylsäure  627. 
Methylensalicylsäurejodid  s.  Formidin. 
Methylentanninacetamid  631. 
Methylentanninäthylthiocarbamid  63 1 . 
Methylentannincarbamid  631. 
Methylentanninformamid  631. 
Methylentanninmethylthiohamstof  f 63 1 . 
Methylentanninpropionamid  63 1 . 
Methylentannin  tliioharnstoff  631 . 
Methylentannintliiosinamin  631. 
Methylentanninurethan  631. 
Methyleneuphorin  266. 
Methylglykokollanthranilsäuremethyl- 
ester  391. 

Methylglykosid  149. 

Methylglyoxalidin  739. 

Methylgrün  309. 

Methylguanidin  83. 
Methylguanidinessigsäure  s.  Kreatin. 
3-Methylharnsäure  98. 
7-Methylhamsäure  98. 

Methylharnstoff  72,  515. 
a-Methylhexanonisoxim  314. 
/?-Methylhexanonisoxim  314. 
Methylhydrastamid  436. 
Methylhydrastimidchlorhydrat  s.  Ame- 
nyl. 

1-Metliylhydrastinin  438. 
m-Methyl-p-hydroxyphenyläthylamin  s. 

o -Kresyläthylamin . 

Methylimidazol  103. 

Methylinosit  149. 

/S-Methylisoadrenalin  442. 
Methylisoamylamin  81. 

Methylisocyanid  93. 
m-Methylisopropylbenzol  183. 
Methylisopropylhexanonisoxim  315. 
Methyljodid  78,  514. 
Methyljodidspartein  309. 
Methylmercaptan  115,  204. 
p-Methyl-m-jod-o-oxychinolinanasulfo- 
säure  590. 

Methyl-o-kresoljodid  580. 
Methyl-a-methylpropylcarbinohnethan 
489. 

Methylmorphimethin  132,  133.  410,  418, 
419. 

a-Methylmorphimethin  418,  419. 
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/S-Methylmorphimethin  418,  419. 
/S-y-Methylmorphimethin  419. 
Methylmorphin  s.  Codein. 
Methylmorphiniumchlorid  410,  411. 
Methylinorphiniummethylatsulfit  412. 
Methylm orphol  394,  395. 
Methylmorpholin  421. 

Metliylnarkotamid  436. 
Methylnarkotimid  436. 
Methylnarkotiniummethylatsulfit  412. 
Methylnicotin  304,  305. 

Methylnitramin  91. 

Methylnitrat  88. 

Methylnitrit  87. 

Methylnonylketon  105. 
n-Methylolbenzamid  625. 

Methylorange  614. 

Methyloxycarbanil  202. 
Methylpentanonisoxim  314. 
Methylphenacetin  485. 
N-Methylphenacetyltriacetonalkamin- 
carbonsäureester  365. 
Methylphenacetin  272,  274,  291. 
Methylphenetidin  272. 
dl-p-Methylphenylalanin  190. 
N-Methylphenylurethan  75. 
N-Methylphenylurethantriacetonalka- 
mincarbonsäureester  365. 
Methylphenyläthanolamin  81. 
Metliyl-/?-phenyläthylamin  81. 
Methylphenyldihydrochinazolin  692. 
p-Methylpheny  lguanidinnitrat  1 54. 
Methylphenylketon  106. 
Methylphenmorpholin  42 1 . 
p-Methylphenoxydimethylaminopropa- 

nol  375. 

Methylphosphin  223. 

Methylpinakon  483. 
Methylpipecolylalkin  329. 
Methylpiperidin  309. 

N-Methylpiperidin  323. 
a-Methylpiperidin  s.  Pipecolin. 
Methylpropylcarbinolurethan  s.  Hedonal . 
Methylpropyljodpropionsäuregua  j acol- 

ester  593. 

Methylpropylketon  163. 
Methylpropylketoxim  476. 
Methylpropvbnakmylharnstoff  484. 
l-Methyl-4-propyl-3-phenoxydimethyl- 

aminopropanol  375. 

p-Methylprotocatechualdehyd  s.  Iso- 
vanillin. 

7-Methylpurin  97. 

Methylpyridin  322. 
a-Methylpyridin  s.  Picolin. 
Methylpyridylammoniumhydroxyd  190. 
Methylpyridylbutylenamin  s.  Meta- 
nicotin. 

Methylpyrrolidin  312,  451,  452. 
N-Methylpyrrolidin  249,  312. 
Methylresacetophenon  s.  Paeonol. 


Methylresorcinsalicylat  538. 
Methylrhamnose  149. 

Methylsaccharin  157. 

Methylsalicylsäure  71,  196. 
Methylstryclmin  304,  305,  307,  309,  458, 
491. 

Methylsulfid  115,  192. 

Methylsulfone  52. 

a-Methyltetrahydroberberinhydrochlo- 
rid  431. 

Metliyl-N-tetrahydrochinolin  42,  75. 
Methyltetrahydronicotinsäure  s.  Areca- 
idin. 

N-Methyl-a-tetrametliylpyrrolidin-/?-car-  ) 
bonsäureamid  742. 

N-Methyl-a-tetramethylpyrrolin-/?-car- 
bonsäureamid  741. 

N-Methyl-«-tetramethylpyrrolin-/?-car- 
bonsäuremethylamid  741. 
Methylthebain  304,  309. 
Methylthebajummethylatsulf  it  41 2. 
Methylthebajumsuliat  416. 
Metliylthiophen  s.  Thiotolen. 
Methyltriacetonalkamincarbonsäure- 
methylester  365. 

N-Methyltriacetonalkaminmandelsäure- 
ester  393. 

Methyl  triäthylstiboniumliydrat  138, 

308. 

Methyl triäthylstiboniumjodid  23,  308. 

a-Methyl-/3-trichloräthylalkoholallophan-  I 

säureester  474. 

Methyltriliydrooxy-o-chinolincarbon- 

säure  175,  220. 

Methyluracil  171. 

Methylurethan  488,  511,  512. 
Methylvanillin  104,  196. 

Methylveratrin  309. 

N-Methylvinyldiacetonalkaminmandel- 
saureester  s.  Euphthalmin. 
(S-N-Methylvinyldiacetonalkamimnan- 
delsäureester  131. 

N-Methylviny  Idiacetonalkamine  131. 

Methylviolett  309,  613,  614,  619,  620.  1 
1 -Methylxanthin  728. 

3-Methylxantliin  51,  97,  98,  101,  727.  j 
7 -Methylxanthin  s.  Heteroxanthin. 
Mikrocidin  525. 

Milchsäure  161,  163,  184,  209. 
Milchsäureamid  510. 

Milchsäurechloralid  469. 

Milchsäurenitril  s.  Lactonitril. 
Milchsäuretropein  s.  Lactyltropein. 
Milchzucker  145,  714. 

Molybdän  20. 

Monacetin  69,  511,  512.  ^ 
Monoacetylaminocoffein  724. 
Monoacetjlresorcin  717. 

Monoacetylanilin  263. 
Monoaminoazobenzol  s.  Anilingclb. 
Monoacetylphenylhydrazin  229. 
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Monoacetylmorplhn  400,  401. 
Monoäthylharnstoff  515. 
Monoäthylmalonylhamstoff  484. 
Monoäthyl- ,1-naphthylaminhydrür  317, 
318. 

Monobenzoylmorphin  401. 
«-Monobenzoylphenylhydrazin  227,  228. 
Monobenzoylrufigallussäuretetramethyl- 

äther  085. 

Monobromantipyrin  s.  BromopyTin. 
Monobrombenzol  77,  203. 
Monobrombenzoesäure  77,  203. 
Monobromcampher  704. 
Monobromessigsäure  77,  203. 
Monobromisovalerianoglykolylharnstoff 
s.  Archibromin. 

a-Monobromisovalerianylharnstoff  siehe 
Bromural. 

«-Monobromnaphthalin  178. 
a-Monobromnaphtholschwef  elsäure  178. 
o -Monobromphenol  600. 
p-Monobromphenylacetamid  602. 
Monobromsalicin  149. 
Monobromthymotinpiperidid  329. 
Monobrom trimethylcarbinol  475. 
Monochloracetiminoäthyläther  7 6. 
Monochloräthylenchlorid  76. 
Monochloralantipyrin  473. 

Monochlor alliarn  stoff  471. 
Monochlorbenzol  77. 

Monochlorcampher  704. 
Monochlordiäthylsulfid  76. 
Monochlordimethylarsin  76. 
Monochlordinitrophenole  156. 
Monochloressigsäixre  75. 
Monochlorhydrin  75,  156,  511. 
«-Monochlorhydrin  77,  156. 
/?-Monochlorhydrin  77,  156. 
a-Monochlomaphthalin  178. 
a-Monochlornaplitholschwefelsäure  178. 
p-Monochlorphenol  600. 
Monochlorsalicin  149. 

Monoformyl-1 . 3-dimethyl-4-5-diamino- 
2 . 6-dioxypyrimidin  102. 
Monoguajacolphosphorsäure  s.  Novocol. 
Monojodaldehyd  s.  Jodal. 
Monojodbehensäure  593,  594. 
Monojoddioxybenzolformaldehyd  siehe 
Jodofan. 

Monojodisovalerianoglykolylharnstoff  s. 
Archiodin. 

Monojodisovalerianylharnstoff  478. 
Monojod-p-kresolsulfosäure  589. 
/J-Monojod-a-methylimidazol  587,  588. 
o-Monojodplienolsalicylsäureester  600. 
Monojodsalicylsäureamid  599. 
Monojodstearinsäure  594. 
Monojodthymol  580,  581. 
Monomethylamin  s.  Methylamin. 
Monomethylaminobenzoesäure  s.Methyl- 
aminobenzoesäure. 


p-Monomethylaminobenzoesäurediäthyl- 
aminoäthylester  377. 

p-Monomethylaminobenzoesäurepiperi- 

doäthylester  377. 

Monomethyldibrom-o-toluidin  192. 

Monomethylhamsäure  98. 

Monomethylphloroglucin  505,  694. 

Monomethylxanthine  172,  192.  S.  auch 
Methylxanthin. 

Monoxysantonin  182. 

Monophenetidincitronensäure  s.  Äpo- 
lysin. 

Monophenylarsinsäure  664. 

Monopropionylmorphin  s.  Propionyl- 
morphin. 

Monopropylmaloixhamstoff  484. 

Monosalicylhydrochinon  539. 

Monosalicylsäuregly  cerinester  545. 

Monotal  554,  562. 

Morphenol  133. 

Morphigeninchlorid  424,  425. 

Morphin,  33  45,  46,  56,  67,  68,  107, 
114,  195,  208,  317,  330,  331,  334, 

344,  393,  394,  395,  396,  397,  398, 

399,  400,  401.  402,  405.  408,  410, 

411.  412,  413,  415,  416,  417,  419, 

420,  425,  426,  427,  433,  445,  461, 

467,  747. 

Morphinäther  747. 

Morphinätherschwefelsäure  33,  41,  45, 
46,  67,  107,  397,  399,  401. 

Morphinammonium  base  s.  Methyl- 
morphinium. 

Morphinbromalkylate  412. 

Morphinbrommetliylat  411,  412. 

Morphincasein  427. 

Morphinchinolinäther  408. 

Morphinglykosid  426. 

Morphinglykuronsäure  195. 

Morphin jodmethylat  411. 

Morphinkohlensäureäthylester  404,  405. 

Morphinkohlensäureamylester  404,  405. 

Morphinkohlensäuremethylester  404, 
405. 

Morphinkohlensäurepropylester  404, 

405. 

Morphinmethylhydroxyd  s.  Methyl - 
morpliin. 

Morphinmethylsulfat  305. 

Morphinmonoäthyläther  s.  Dionin. 

Morphinmorphinäther  406. 

Morphinoxyd  398. 

Morphinschwefelsäure  s.  Morphinäther- 
schwefelsäure . 

Morphinviolett  619. 

Morphol  418. 

Morpholin  420,  421,  424. 

Morplioxylessigsäure  408. 

Morphoxylessigsäureäthylester  408. 

Morphothebain  415,  416. 

I Muconsäure  174. 
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Murexid  s.  Purpursäure. 

Muscarin  133,  338,  340,  342,  343,  354, 
393,  454,  579. 

Muscarinäthyläther  341. 

Myosin  36. 


Nachtblau  620. 

/?-Naphtlialanin  176. 
Naphthalanmorpliolin  420,  422,  423. 
Naphthalin  61,  110,  111,  143,  176, 
178,  195,  262,  316,  320,  513,  514. 
Naphthalincarbonsäure  110. 
Naphthionsäure  526. 
a-Naphthoesäure  200. 

/S-Naphthoesäure  111,  200. 
/S-Naphthohydrochinonsalicylat  538. 
«-Naphthol  126,  519,  525,  601. 
/?-Naplithol  111,  126,  143,  178,  195, 
519,  525,  534,  601,  622. 
Naphtholäthyläther  553. 
a-Naphtholarsinsäure  670. 
jS-Naphtholcamphersäure  706. 
«-Naphtholcar  bonsäure  534. 
/?-Naphtholcarbonsäure  534. 
Naphtholgelb  S.N  107,  612,  617,  621. 
Naphtholgrüneisen  661. 

/3-Naphtholkohlensäurediäthylamino- 

äthylester  571. 

/?-Naph  tholmeth  y lätb  er  571. 
/?-Naphthol-a-monosulfosaures  Chinin  s. 

Chinaphthol  255. 
ß-Naphtholnatrium  s.  Mikrocidin. 
«-Naphtholorange  616. 
/3-Naphtholorange  616. 

/3-Naphthoxylessigsäure-m-kresylester 

570. 

/J-Naphthol-a-oxynaphtlioat  537. 
Naphtholquecksilber  645. 

Naplitholrot  S.  621. 
ß-Naphtholsalicylsäureester  547. 
Naphtholschwarz  P.  621. 
Naphtholsulfosäure  525. 
ß-Naphtholwismut  641. 

Naphthonitril  93. 

/5-Naphthoxydimethylaminopropanol 

375. 

a-Naphthoxylacetamid  551. 
/S-Naphthoxylacetamid  551. 

/3-Naphthur säure  200. 
a-Naphthylamin  126,  302,  316. 
(8-Naphthylamm  126,  302,  303,  31 6, 
319. 

a -Naphthylaminar  sinsäure  670. 
Naphthylaminsulfosäure  s.  Naphthion- 
säure. 

a-Naphthylazoac&tessigsäureäthylester 

262. 

Naphthylazoessigsäure  86. 
Naphthylazoimid  82. 
/3-Naphthylbrenztraubensäure  176. 


1 .2-Naplithylendiamin  109. 

Narcein  426. 

Narceinäthylester  426. 
Narceinmethylester  426. 
Narceinnatrium-Natriumsalicy  lat  siehe 
Antispasmin. 

Narceinphenylhydrazon  426. 

Narcyl  426. 

Narkotin  413,  428,  429,  430,  433,  434. 

435,  436,  437. 

Narkotinsulfosäure  435. 

Nataloin  684. 

Natrium  12,  14,  16,  17,  18,  21,  24,  25, 
27,  28,  29,  143,  144. 

Natriumacetat  69. 

Natriumazoimid  82. 

Natriumbicarbonat  734. 
Natriummethylnitramin  91. 
Natriumnitrit  91. 

Natriumpersulfat  23. 

Natriumsalicylat  160,  206. 
Natriumsulfantimoniat  670. 
Natriumsulfat  26. 

Natriumthiosulfat  26,  114,  745. 
Natriumthiosulfatquecksilberbenzoe- 
säure 651. 

Nelkenöl  383. 

Neodym  19,  28. 

Neoerbium  28. 

Neon  20. 

Neopyrin  235. 

Neosin  340. 

Neosiode  583. 

Nerolol  699. 

Neuraltein  291. 

Neurin  42,  121,  248,  338,  339,  342,  343, 
375. 

Neuronal  476. 

Neurodin  282. 

Neu-Sidonal  732. 

Neu-Viktoriablau  B.  621. 

Nickel  12,  18,  20,  21,  22. 

Nicotein  332. 

Nicotin  33,  132,  249,  302,  316,  317, 
322,  445,  451,  452,  453,  454,  461, 
516. 


1-Nicotin  132. 

Nicotin,  sabcylsaures  453. 
Nicotinammoniumbase  41. 
Nicotinmethylat  306. 

Niob  20. 

Nirvanin  391. 


-NT  11. j.«  19 


m-Nitrazotin  616. 
p-Nitrazotin  616. 

Nitrile  32,  69,  92,  189. 

Nitrite  72,  80,  Sj). 

Nitroäthan  89,  514. 
2-Nitroäthanol  155. 

Nitro  - 1 -am  i nophenol-4-arsinsä  ure 
m-Nitroanilin  124,  156. 
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o-Nitroanilin  124,  156. 
p-Nitroanilin  124,  156. 
m-Nitrobenzaldehyd  90,  183,  185,  186, 
189. 

o-Nitrobenzaldeliyd  90,  122,  174,  183. 
p-Nitrobenzaldehyd  90,  122,  183,  185. 
m-Nitrobenzoesäure  90,  124,  183,  185, 
186,  197. 

o-Nitrobenzoesäure  90,  124,  156,  183, 

185,  197. 

p-Nitrobenzoesäure  90,  124,  183,  185, 
197,  199. 

p-Nitrobenzoesäuresulfinid  153. 
p-Nitrobenzoesulfinidanhydrid  156. 
Nitrobenzol  66,  89,  90,  155,  156,  186, 
194,  612. 

m-Nitrobenzoylaminsäure  156. 
o- N itro  benzylalkohol  179,  194. 
Nitrobutan,  tert.  155. 
m-Nitro-d-cocain  351. 
m-Nitro-l-cocain  351. 

Nitrodimethylin  89. 

5-Nitro-2-6.dioxypyrimidin  s.  Nitro- 
uracil. 

Nitroform  156. 

Nitroglycerin  69,  88,  89,  145,  156. 
m-Nitrohippursäure  185,  186. 
p-Nitroliippursäure  90. 

Nitroisopentanol  156. 
Nitro-o-kresolarsinsäure  671. 
Nitrolsäuren  156. 

Nitromethan  89. 

Nitro-a-naphthylaminoazo-/?-naplithol- 
disulfosäure  107. 

2-Nitro-m-oxybenzoesäure  151,  156. 
Nitroparaffine  155. 

Nitropentan  89,  91. 

2- Nitropentanol  156. 
m-Nitrophenol  74,  122,  124,  186. 
o-Nitrophenol  74,  90,  122,  124,  156, 

186,  194. 

p-Nitrophenol  74,  122,  124,  186,  194, 
522. 

Nitrophenolarsinsäure  671.  , 
p-Nitrophenoxydimethylaminopropanol 
375. 

o-Nitrophenylacetyl-/?-oxypropionsäure- 
ester  378. 

p -Nitrophenyl-  a -amino  propionsäure  156. 
o-Nitrophenylpropiolsäure  90,  175,  186, 
194. 

o-Nitrophenylquecksilberoxyd  653. 
p-Nitrophenylsalicylat  537. 

3- Nitropropanol  155. 
Nitroprussidnatrium  96. 

Nitropurpurin  684. 

Nitropyruvinureid  157. 
Nitroroccellinsulfosäure  107. 
p-Nitrosaccharin  157. 

Nitrosalicylsäure  90. 

Nitrosoäthylen  89. 

Frankel,  Arzneimittel-Synthese.  3.  Aufl. 


Nitrosomethylmethan  91. 
Nitrosomorphin  401. 
4-Nitro-2-sulfamidbenzoesäure  156. 
Nitrothiophen  89. 
o-Nitrotoluol  122,  179,  194. 
p-Nitrotoluol  90,  122,  198. 
Nitrouracil  171. 
Nitrouracilcarbonsäure  171. 
Nitrourethan  90. 

Nonite  148. 

Nonylsäure  745. 

Norcocaine  323,  348. 

Nor-l-ekgonin  348. 

Nosophen  584,  585,  640. 

Novain  340. 

Novocain  56,  361,  376,  377,  392. 
Novocol  569. 

Nucleinsäure  662,  733. 


Oblitin  340. 

Octan  315. 

Octite  148. 

a-Octohydronaphthochinolin  319. 
/J-Octohydronapbthochinoiin  319. 
Octylamin  81. 

Octylen  s.  Caprylen. 

Ölsäure  119,  745. 

Önanthäther  70. 

Önantholdoxim  702. 

Oleoguajacol  562. 

Oleokreosot  562. 
Oleylsalicylsäureätliylester  541 . 
Ophiotoxin  713. 

Opiansäure  427,  428,  433,  480. 
Opiansäurephenetidid  287. 

Orange  I 615. 

Orange  II  616. 

Orange  MN  616. 

Orcin  65,  150. 

/?-Orcin  150. 

Oreseilleersatz  617. 

Oredin  691,  692,  693. 

Orexin,  gerbsaures  693. 

Ornithin  199. 

Orphol  641. 

Orthin  230. 

Orthoameisensäureäthylester  487. 
Orthoform  155,  384—391,  474. 
Orthoform  neu  384,  385,  386,  474. 
Orthoforme,  benzylsulfosaure  386. 
Orthof ormchloral  474. 
Orthoform-neu-cliloral  474. 

Orthof ormsulfosäure  391,  392. 
Orthoketonäthyläther  487. 

Oscin  359. 

Osmium  12,  20. 

Osthol  508. 

Ostinthin  508. 

Oxäthylamin  442. 

Oxäthylchinoleinammoniumchlorid  220. 
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(9-Oxäthyldimethylamin  394. 
Oxäthyhnethylamin  442. 
Oxäthylphenylcarbaminsäurebrenzcate- 
chinester  558. 

Oxäthylstrychnin  459. 
Oxäthylsulfonsäure  s.  Isäthionsäure. 
Oxaliithylin  343,  344. 

Oxalessigäther  508. 

Oxalessigsäure  165,  169. 

Oxalsäure  70,  109,  118,  142,  143,  162, 
164,  165,  167,  304,  515,  732. 
Oxalsäureäthylester  70,  155. 
Oxalsäuredinitril  93. 

Oxalursäure  167. 

Oxalylharn, stoff  s.  Parabansäure. 
Oxamäthan  166. 

Oxamid  142,  166. 

Oxaminsäure  96,  166. 
Oxaminsäureäthylester  s.  Oxamäthan. 
Oxanilsäure  181. 

Oximidoderivate  82. 
p-Oxy  - m - acetylaminobenzoesäure- 
methylester  389. 

Oxy äthyltheobromin  726. 
Oxyanthrachinone  183. 

Oxyantipyrin  182,  240. 
Oxyantipyringlykuronsäure  182. 
Oxyazobenzol  35. 
o-Oxybenzaldehyd  122. 
p-Oxybenzaldehyd  122. 
p-Oxybenzalatoxyl  671. 
o-Oxybenzoesäure  s.  Salicylsäure. 
m-Oxybenzoesäure  63,  110,  123,  150, 
155,  261,  527,  529. 

p-Oxybenzoesäure  63,  96,  97,  110,  123, 
155,  261,  527,  529. 

m-Oxybenzoesäureamid  150,  151,  155. 

0- Oxybenzoesäureamid  155. 
p-Oxybenzoesäureglykuronsäure  196. 
p-Oxybenzoesäurephenolester  538. 
p-Oxy-m-benzolsulfaminobenzoesäure- 

methylester  389. 
m-Oxybenzonitril  150. 
p-Oxybenzursäure  197. 
Oxybenzylalkoliol  s.  Saligenin. 
Oxybutylbenzole  179. 
d-/i -Oxy  buttersäure  184. 

1- /?-Oxybuttersäure  42, 142, 168, 169, 184. 
dl-/9-Oxy  buttersäure  184. 
a-Oxybuttersäure  62. 
/J-Oxybuttersäureamid  510. 

y-0  xybuttersäure  62. 

Oxycampher  704,  706. 
Oxycarbaminokresol  202. 
o-Oxycarbanil  111,  257. 
o-Oxycarbanilcarbonsäure  111. 
Oxycarbazol  181. 

Oxycarbazolätherschwef  elsäure  181. 
o-Oxy-p-carbonsäuremethylesteranilido- 
essigsäureanilid-o-oxy-m-carbonsäu- 

remethylester  389. 


j Oxycarvon  195. 

Oxychinaseptol  s.  Diaphterin. 

| Oxychinolin  194,  217,  221,  574. 

| «-Oxychinolin  s.  Carbostyril. 
/?-Oxychinolin  250. 
y-Oxychinolin  197. 
o-Oxychinolin  197,  221. 

Oxychinolin,  oxychinolin-o-phenolsulfo- 
saures  574. 

o-Oxychinolincarbonsäure  s.  Chinophe-  1 
nolcarbonsäure. 

o-Oxychinolincarbonsäureäthylester  384. 
o-Oxychinqlinglykuronsäure  197,  574. 
o- Oxy chinolinschwefelsäure  197,  575. 
o-Oxychinolinsulfat  s.  Chinosol. 
Oxycholin  342. 
a-Oxycinchonin  250. 
p-Oxycinchonin  s.  Cuprein. 
m-Oxy-d-cocain  351. 
m-Oxy-l-cocain  351. 

Oxycumarin  508. 
m-Oxycyanzimtsäurenitril  92. 
p-Oxycyanzimtsäurenitril  92. 
p-Oxy-m-diäthylaminobenzoesäureme- 
thylester  388. 

p-Oxydijodphenylarsinsäure  668. 
p-Oxy-m-dimethylaminobenzoesäure- 
methylester  388. 

Oxydicolchicin  49. 

Oxydiphenoxazon  685. 
p-Oxydiphenyl  180,  182,  184. 
p-Oxydiphenylätherschwef  elsäure  1 80. 
p-Oxydiphenylbiuret  180. 
o-Oxydiphenylcarbonsäure  s.  Phenyl-  | 
salicylsäure. 

Oxydiphenylmethan  180. 
i Oxyfenchon  195. 
j Oxyfettsäuren  155. 

p-Oxyformyl-m-amino-benzoesäureme- 

thylester  389. 

Oxyhydrastinin  436,  437. 

Oxyhydrocliinin  248,  256. 
j u - O xy iso  bu  t ter säu re  62. 

/3  - O xy  i so  val  e r i a n s ä ur  e 169. 
Oxykresylcarbaminsäure  202. 
r-Oxym'andelsäure  185. 
Oxymercuribenzoesäureanhydrid  649. 
Oxymercurisalicylsäureanhydrid  siehe 
Quecksilbersalicylat. 
Oxymethansulfosäure  163. 

a-p-Oxy-m-methoxyphenyläthylamin 

446. 

p-Oxy-m-metliylamino-benzoesäureme- 

thylester  388. 

Oxymethylanthrachinone  683. 

Oxymethyltrimethylammoniumehlorid 

s.  Formochlorid. 

Oxynaphthoesäuren  s.  Naphtholcarbon-  ; 
säure. 

Oxynaphthol  178. 

/S-Oxynaphthyl-o-oxy-m-toluylsäureözo. 
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Oxynicotin  452. 

Oxypeucedanin  507,  508. 
Oxyphenacetin  550. 
Oxyphenacetinsalicylat  271. 
Oxyphenacetylsalicylat  550. 
Oxyphenantlrren  67. 
2-Oxyphenanthren-3-carbonsäure-  s.  3- 
Phenanthrolcarbonsäure. 
2-Oxyphenanthren-9-carbonsäure  398. 
p-Oxyphenetol  176,  194,  195. 

Oxyphenetolätlierschwef  elsäure  176. 
Oxyphenol  261. 
Oxyphenylacetylmethan  157. 
p-Oxyphenyläthylamin  176,  440,  446, 
448. 

d-a-p-Oxyphenyläthylamin  446. 
1-a-p-Oxyphenyläthylamin  446. 
m-Oxyphenyläthyldimethylamin  448. 
p-  Oxyphenyläthylmethylamin  177. 
p-Oxyphenylätliylurethancarbonat  283. 
p-Oxypkenylalanin  s.  Tyrosin. 
p-Oxyphenyl-a-aminopropionsäure  siehe 
Tyrosin. 

Oxyplienylarsinsäure  668. 
p-Oxyphenylarsinsäure  667. 
p-Oxyplienylbenzylurethan  282. 
Oxyphenylbrenztraubensäure  178. 
p-Oxyphenylessigsäure  176,  177. 
Oxyphenylglyoxylsäure  185. 
Oxyphenylguanidine  s.  Acoine. 
m-  Oxyphenylharnstof  f -p-carbon  säure- 
methylester  388. 

o-Oxyphenylhamstoff-m-carbonsäure- 
metkylester  388. 
d-p-Oxyphenylmilchsäure  178. 
p-Oxyphenylurethan  182,  266,  282. 
y-Oxypiperidincarbonsäure  369. 
/?-Oxy-a-piperidon  155,  158. 
p-Oxypropiophenon  195. 
Oxypropylendiisoamylaruin  81,  331. 
6-Oxypurin  s.  Hypoxanthin. 
8-Oxypurin  97. 

Oxypyrogallol  641. 
Oxypyrogallolwismutoxyjodid  641 . 
Oxypyrondicarbonsäure  s.  Meconsäure. 
Oxypyronmonocarbonsäure  s.  Komen- 
säure. 

Oxyquecksilberacetylanthranilsäurean- 
hydridnatrium  651. 
Oxyquecksilberanthranilsänre  651 . 
Oxyqnecksilberbenzoesänre  651. 
Oxyquecksilberbenzoesäureankydrid- 
natriumsulfid  647. 

Oxy quecksilbercarbonsäure  654,  655. 
Oxyquecksilber-o-chlorbenzoesäurean- 
hydridnatrium  651. 

Oxyquecksilberessigsäureanhydrid  650. 
Oxyquecksilberessigsäureanhydrid- 
Natriumthiosulfat  647. 

Oxy quecksilber-o - j odbenzoesäure  651. 


Oxyquecksilber-p-metkoxybenzoesäure- 
anhydridnatrium  651. 
Oxyquecksilberpropionsäure  651. 
Oxyquecksilber-o-toluylsäure  655. 
Oxyquecksilber-o-toluylsäureanhydrid- 

natrium  651. 

Oxysalicylsäure  196. 

Oxysantonin  182. 

«-Oxysantonin  697. 
ß- Oxysantonin  697. 

o-Oxy-p-toluylsäure  s.  m-Kresotinsäure. 
Oxyuvitinsäure  627. 
a-Oxyuvitinsäure  196. 

Ozon  466. 


Paeonol  195. 

Palladium  12,  18,  19,  20. 

Palmiacol  565. 

Paolinin  596. 

Papaveraldin  414. 

Papaverm  303,  306,  412,  413,  414,  416, 
429. 

Papaverinmethylat  306. 

Papaverinol  414. 

Parabansäure  102,  167,  170. 
Parachloralose  470. 

Paraconiin  327. 

Paraffine  31,  140,  677. 
Paraformaldehyd  s.  Trioxymethylen. 
Parafuchsin  620. 

Paraldehyd  31,  95,  103,  118,  139,  506, 
625. 

Paraldehyddextrin  625. 
Paraldehydstärke  625. 

Parapicolin  143,  312. 

Parapyrogallol  716. 
Pararabinochloralose  470.  , 

Paraxanthin  102. 

Parvolin  143,  302,  322. 

Paraxanthin  51,  98,  101,  102,  126,  127, 
724,  725. 

Paraxin  728. 

Parpevolin  326. 

Parazolon  226. 

Pellotin  331. 

Pentaäthylphloroglucin  505. 
Pentabromaceton  603. 

Pentabromphenol  601. 

Pentachlorphenol  601. 

Pentadekylamin  81. 

Pentajodaceton  579. 

Pental  59,  165,  188,  383,  461. 
Pentamethylendiamin  s.  Cadaverin. 
Pentamethyl-p-rosanilin  613. 

Pentan  59,  514. 

Pentanon  345. 

Pentanonisoxim  313. 

Peptonquecksilber  654. 

Perchloräthan  465. 

Perjodaceton  579. 
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Peronin  384,  399,  402,  406. 
Peroxydphthalsäure  527. 

Perubalsam  205,  552,  710,  711. 
Petroläther  465. 

Petroleum  31. 

Petrosulfol  678. 

Pliellandren  195. 

Phenacetin  34,  35,  112,  155,  157,  158, 
221,  267.  269,  272,  273,  274,  382, 
485,  487. 

Phenacetinamidin  319. 
p-Phenacetincarbonsäure  112,  288,  551. 
Phenacetinsulfosäure  288. 
Phenacetursäure  98,  169,  175,  176,  177, 
183. 

Phenacy lidin  287. 

Phenacylvanillin-phenacyl-p:amino- 
phenol  286. 

Phenacylvanillinphenacyl-p-amino- 
phenol  286. 

Plienacylvanillin-p-phenetidid  286. 
Phenäthyldihydrochinazolin  692,  693. 
Phenanthren  67,  181,  182,  262,  316,  393, 
397,  398,  424,  513,  514. 
Phenanthrencarbonsäure  397. 
Phenanthren-9-carbonsäure  398. 
Phenanthrenchinon  181,  425. 
Phenanthrenchinon-3-sulf osäure  397 . 
Plrenanthrensulfosäure  397. 
Phenantlirole  425. 

2- Phenanthrol  397. 

3- Phenanthrol  397. 

9-Phenanthrol  397. 
3-Phenanthrolcarbonsäure  398. 
Phenanthrolglykuronsäure  182. 

Phenegol  647. 

Phenetidin  34,  50,  268,  390. 

Phenetol  65,  66,  95,  176,  194,  519. 
p-Phenetolcarbamid  153,  154,  s.  auch 
Dulcin. 

Di-p-phenetolcarbamid  157. 

Phenokoll  112,  259,  289,  390. 
Phenokollsalicylat  s.  Salokoll. 

Phenol  33,  40,  41,  61,  64,  65,  66,  96, 
107,  110,  111,  123,  143,  173,  174, 

178,  179,  187,  194,  202,  206,  208, 

261.  382,  403,  505,  518,  519,  520, 

521,  524,  526,  527,  528,  549,  554, 

583,  601,  615,  642,  732,  749. 

Phenole  35,  40,  74,  187,  193,  194,  518  ff., 
547,  746. 

Phenoläther  65. 

Phenolätherschwefelsäure  33,  64,  107, 
187. 

Phenolcamphersäure  706. 
Phenolcarbaminsäure  257 . 

Phenoleiweiß  524. 

Phenoljodid  583. 
Phenol-m-kresotinsäureester  538. 
Phenol-o-kresotinsäurester  538. 
Phenol-p-kresotinsäureester  538. 


Phenolnitrile  92. 

Phenol-o-oxalsäureester  524. 
Phenolphthalein  205,  584,  688. 
Phenolphthaleincar  bona  t 689. 
Phenolphthaleindibutyrat  689. 
Phenolphthaleindiisodichinon  688. 
Phenolphthaleindiisovalerianat  689. 
Phenolphthaleindisalicylat  689. 
Phenolphthaleindizimtsäureester  689. 
Phenolphthalsäure  689. 

Phenolquecksilber  645. 
Phenolschwefelsäure  386,  613. 
Phenol-o-sulfosäure  526. 
p-Phenolsulfosäure  s.  Aseptol. 
Phenolsulfosäurearsensäure  740. 
Phenolwismut  641. 

Phenosal  155,  281. 
Phenoxacet-p-aminophenol  280,  281. 
Phenoxacet-p-anisidid  281. 
Phenoxacet-p-phenetidid  281. 
Phenoxyacetylsalicylsäure  531. 
Phenoxydimethylaminopropanol  294. 
Plienoxy essigsäur e 281. 
Phenoxyessigsäureanliydrid  281 . 

Phenoxy- 1 -dimethylamino -3-propanol 
375. 

Phenoxylacetamid  551. 
Phenoxylacetylatoxyl  666. 
p-Phenoxylessigsäurecarbamid  154. 
Phenoxylessigsäuregua j acylester  570. 
Phenoxylessigsäurephenylester  570. 
Phenoxypropandiol  s.  Antodin. 
2-Phenoxypropanolanilin  375. 
Phenoxypropanol-p-plienetidin  375. 
Phenylacet-N-alkyltetramethyl-y-oxy- 
piperidincarbonsäureester  370. 
Phenylacet-N-alkyltrimethyhy-oxypipe- 

ridincarbonsäureester  370. 
Phenylacetamid  602. 
a-Phenylakrylsäure  s.  Atropasäure. 
Phenylalanin  151,  177,  184,  20CT,  439. 
Phenylamin  81. 

Phenyläthanolamin  81. 
a-Phenyläthylamin  81,  443. 
/^-Phenyläthylamin  81,  320,  321,  439, 
443,  444. 

Phenyläthylenglykol  149. 
Phenyläthylpyrazolammonium  308. 

1 -Phenyl- 2-äthyl-3-methyl-4-diäthyl- 
amino-5-pyrazolon  237. 
Phenylacetonitril  94. 
Phenylacetylaminoessigsäure  94. 
Phenylacetylekgoninmethylester  349. 
Phenylacetylekgoninjodhydrat  348. 
y-  Phenyl- « -amino  buttersäure  189. 
Phenylaminoessigsäure  61,  151, 168,  1/4,  i 
177,  184. 

dl-Phenylaminoessigsäure  17  8. 
1-Phenylaminoessigsäure  178. 
Phenylaminoessigsäuremethylester  384. 
Phenylaminoparaxanthin  727. 
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Phenyl-a-aminopropionsäure  173. 
Phenylarsenoxyd  67 1 . 

Phenylarsensäure  671. 

Phenylazoimid  82,  86,  261. 

0- Phenylbenzylamin  383. 

Phenylblau  614. 
Phenylbrenztraubensäure  178. 
Phenylbromacet-N-alkyltetramethyl-y- 

oxypiperidincarbonsäureester  370. 
Phenyl  buttersäure  61,  170,  175,  526. 
Phenylcarbaminoarsanilsäure  667. 
Phenvlcarbaminsäurebrenzcatechinester 

558. 

p-Phenylcarbonsäureestercarbamin- 
säurebrenzcatechinester  558. 

PI  i enyl-  /?y  - dioxy  buttersäur  e 170. 
Phenylbuttersäurelacton  170. 
Phenylcarbaminsäurechininäther  252. 
y-Plienylchinaldin  222,  223. 
y-Phenylchinolin  222,  223. 
2-Phenylchinolin-4-carbonsäure  743. 
Phenylchloracet-N-alkyltetramethyl-y 
oxypiperidincarbonsäureester  370. 

1- Phenyl-3-diäthylsulfonbutan  494. 
Phenyldihydroberberin  431. 
Phenyldihydrochinazoiin  691,  693. 
Phenyldimethylamylammoniumhydrat 

308. 

Phenyldimethylamylammoniumjodid 

308. 

Phenyldimethyläthylammoniumjodid 

308. 

Phenyldimethylpyrazol  107,  242. 
l-Phenyl-2. 4-dimethyl-3-p-aminoben- 
zoylmethylol-5-pyrazolon  237. 
l-Phenyl-2 . 3-dimethyl-4-a-bromiso- 
valerylamino-5-pyrazolon  746. 
l-Plienyl-2 . 4-dimethyl-3-methylol-5- 
pyrazolon  237. 

1 -Phenyl-2. 4-dimethyl-3-dimethyl- 
aminomethyl-5-pyrazolon  237. 
l-Phenyl-2 . 3-dimethyl-4-diamino- 
methyl-5-pyrazolon  237. 

1 -Phenyl-2 . 3-dimethyl-4-isovaleryl- 
amino-5-pyrazolon  746. 

1 -Phenyl-2. 3-dimethyl-4-oxy-5-pyrazo- 
lon  s.  Oxyantipyrin. 
l-Phenyl-2 .4-dimethyl-5-pyrazolon  237. 
l-Phenyl-2.3-dimethyl-4-dimethylamino- 
5-pyrazolon  241. 

Phenyldimethylpyrazolsulfosäure  107. 

1 -Phenyl-2. 3-dimethyl-4-sulfamino-5-pv- 

razolon  241. 

l-Phenyl-2 . 3-dimethyl,  4-dimethylami- 
no-5-pyrazolon  240. 

1 -Phenyl-2 . 3-dimethyl-5-benzolimino- 
pyrin  s.  Benzoylpyrin. 

1 -Phenyl-2 . 5-dimethyl-4-dimethylami- 
no-3-pyrazolon  237. 

1 -Phenyl-2 . 3-dimethyl-4-diäthylamino- 
5-pyrazolon  237. 


Phenylniethylpyrazolon  74. 
Phenyldimetliylpyrazolon  s.  Antipyrin. 
Phenyldithiobiazolonsulfhydrat  680. 
m-Phenylendiamin  39,  84,  85,  122,  260, 
261,  691. 

0- Phenylendiamin  39,  85,  122,  260,  261. 
p -Phenylendiamin  39,  85,  109,  122,  259, 

260,  261. 

Phenylessigsäure  61,  98,  169,  170,  174, 
175,  177,  184,  526,  527. 
Phenylessigsäureamid  509. 

Phenyl  glucosazon  181. 
Phenylglyeerinäther  s.  Antodin. 
Phenylglykolyl-N-alkyltetramethyl-y- 
oxypiperidincarbonsäureester  370. 
Phenylglykolyl-N-alkyltriinethyl-y-oxy- 
piperidincarbonsäureester  370. 
Phenylglycerin  149. 

Phenylglycerinsäure  177. 
Phenylglycin-o-carbonsäure  174,  175. 
Phenylglykolsäuretropin  s.  Mandelsäure- 
tropein. 

Phenylglykokoll  s.  Phenylaminoessig- 
säure. 

Phenylglykolsäure  174,  184. 
Phenylglykosid  149. 

Phenylglyoxylsäure  168,  177,  178. 
Phenylharnstoff  61,  157,  181,  509,  515. 
Phenylhydrazin  39,  40,  41,  53,  55,  85, 
227,  258,  260,  264. 

Phenylhydrazinlävulinsäure  s.  Anti- 
thermin. 

Phenylhydrochinazolin  s.  Orexin. 
Phenylhydrokotarnin  434. 
Phenylhydroxylamin  86,  183,  260. 
Phenylisocrotonsäure  169,  175. 
Phenyl-a-ketopropionsäure  175. 

1- Phenyl-3-methoxy-4 . 4-dimethyl-5-py- 

razolon  241. 

Phenylmethylaceton  507. 
Phenylmethylcarbonsäure  243. 
Phenylmethyldiäthylsulfonmethan  s. 

Äcetophenondisulfon. 
Phenyldimetliylpyrazolon  113. 
Phenylmethylcarbonsäure  113. 
Phenyldimethylpyrazolcarbonsäure  112, 
113. 

Plienyldimethylpyrazolchlormethylat 

112. 

Phenyldimethylpyrazoljodmethylat  112. 
Phenyl(mono)methylpyrazolon  224,  226. 
Phenylmethylpyrazolcarbonsäure  243. 
Phenylmetliylpyrazolonsulfosäure  243. 
y-Phenyl-p-methoxychinaldin  222. 
1-Phenyl-a-milchsäure  175,  178. 

Phenyi- /?-milchsäure  175,  199. 
1-Phenyimilchsäure  178. 
Phenyl-o-nitrosalicylat  537. 
Phenyl-p-nitrosalicylat  537. 
Phenyl-/?-oxybutyi’olacton  170. 
Plienyl-a-oxynaphthoat  537. 
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y-Phenyl-p-oxychinolin  222. 
Phenyl-/?-oxypropionsäure  177. 
a-Phenyl-/?-oxypropionsäure  s.  Tropa- 
säure. 

l-Plienyl-/?-oxypropionsäure  175. 
l-Phenyl-3-oxy-5-pyrazolon  241. 
Phenylparaconsäure  175. 
Phenylpropiolsäure  572. 
Phenylpropionsäure  161,  174,  175,  177, 
182,  526,  527. 

Phenylpropylamin  81,  443. 
p-Phenylpropylurethancarbonat  283. 
Phenylpyrazoldicarbonsäure  113,  243. 
Phenylpyrazoljodmethylat  393. 
Phenylpyrazon  225. 
Phenylresorcincarbonsäureester  538. 
Phenylsaccharin  157. 

Phenylsalicylsäure  535. 
Plienylsemicarbazid  231. 

Phenylserin  177. 

Phenylsulfosäure  107. 
Phenylthiohamstoff  116. 
^-Phenyltetramethyldiaminoglycerin- 

benzoat  376. 

Phenylthebain  416. 
Phenyltriäthylammoniumjodid  308. 
Phenylurethan  157,  182,  266,  282,  s. 

auch  Euphorin. 
p-Phenylurethancarbonat  283. 
Phenylvaleriansäure  161,  175,  177. 
Phenylzimtsäure  175,  177. 

Pliesin  290. 

Phloroglucin  41,  64,  65,  124,  150,  505, 
522,  694. 

Phloroglucinquecksilber  645. 
Phloroglucit  150. 

Phoron  105. 

Phosgen  208,  463. 

Phosphate  13. 

Phosphatide  35,  719. 

Phosphatol  561. 

Phosphin  223,  618,  621. 
Phosphoniumbasen  23,  58,  137. 
Phosphor  12,  14,  20,  23,  24,  49,  50,  58, 
120,  137,  309,  523. 

Phosphorige  Säure  24,  50,  561. 
Phosphorsäure  19.  23,  189,  662. 
Phosphorsäureguaj  acyläther  56 1 . 
Phosphorsäuretriphenetidid  281. 
Phosphorweinsäure  662. 
Phospliorylchinin  255. 

Photosantonin  698. 

Photosantonsäure  698. 

Phthalein  688. 

Phthaliclcarboxyltropein  356. 
Phthalimid  156,  173,  180,  603. 
Phthaliminoacetondiamylsulfon  494. 
Phthaliminoacetondiphenylsulfon  494. 
Phthalol  548. 

Phthalsäure  63,  173,  435,  548. 
m-Phthalsäure  63,  173. 


o-Phthalsäure  63,  173. 
p-Phthalsäure  63,  173. 
Phthalsäureanhydrid  548. 
Phthalsäurediphenyläther  548. 
Phthalylatoxyl  666. 
Phthalyldiekgoninbromhydrat  348. 
o-Phthalyldiekgoninmethylester  349. 
Physostigmin  393.  s.  auch  Eserin. 
Piazotliiole  679,  680. 

Picolin  143,  190. 
a-Picolin  199. 

a-Picolin- y-a-dicarbonsäure  s.  Uvitonn- 
säure. 

Pikraminsäure  90,  186. 

Pikrinsäure  36,  90,  156,  186,  612. 
Pikroaconitin  s.  Benzaconin. 

Pikrol  589. 

Pikropodophyllin  689,  690. 

Pikrotin  335. 

Pikrotoxin  317,  335. 

Pikrotoxinin  335. 

Pilocarpin  321,  453,  454,  455,  456. 
Pilocarpidin  454,  455. 

Pinakon  195,  514. 

Pinakone  141,  483. 

Pinen  195,  707,  708. 

Pipecolin  322,  323. 

Pipecolylalkin  328. 

Piperazin  154,  202,  515,  734,  73o,  736, 
737,  738,  739. 

Piperazin,  chinasaures  732. 

Piperidin  39,  40,  41,  85,  155,  190, 
217,  218,  223,  249,  302,  303,  310, 
311,  312,  313,  322,  325,  328,  329, 
337,  368,  446,  451,  452,  515,  740. 
Piperidinaceto brenzcatechin  446. 
Piperidinbrenzcatechin  419,  566. 
Piperidinguajacol  s.  Guajaperol. 
Piperidinhydrochinon  566. 
Piperidin-o-nitrophenol  566. 
Piperidin-p-nitrophenol  566. 
Piperidinpyrogallol  566. 

Piperidinsäure  113. 

Piperin  337,  452. 

Piperinsäure  337. 
Piperidoacetobrenzcatechin  446. 
Piperidoessigsäurenitril  94. 

Piperidon  3l0,  311,  313,  314,  315,  458. 
Piperidothymolformaldehyd  190. 
Piperinsäure  120. 

Piperido - e-gua  j acylamyläther  382. 
Piperido-y-guaj acylpropyläther  382. 
Piperido-e-menthylamylät-her  382. 
Piperido  - y - phenylpropylätlie  r 382. 
Piperido-e-phenylamyläther  382. 
Piperido-f-thymylamyläther  382, 
Piperido-y-thymylpropyläther  382. 
4-Piperidylantipyrin  237. 

Piperonal  66,  105,  121,  383. 
Piperonylsäure  105,  120,  121. 
Piperylalkin  328. 
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Platin  12,  18,  19,  20,  23,  90. 
Platinammoniumbasen  84. 
Platincyannatrium  23,  96. 
Platinammoniake  310. 

Plecavol  387. 

Podophyllotoxin  689,  690. 
Podophyllsäure  689,  690. 

Poley-Öl  120. 

Polysaccharide  149. 

Polysalicylid  463. 

Polysticliin  697.. 

Ponceau  R.  615. 

Ponceau  2 R 621. 

Ponceau  4 G.  B.  617. 

Populin  149. 

Praseodym  19,  28. 

Propesin  386. 

Propan  69. 

Propenylbrenzcatechinmethylenäther  s, 
Isosafrol. 

Propiolsäurenitril  s.  Cyanacetylen. 
Propion  s.  Diäthylketon. 

Propionamid  155,  510. 
p-Propionanilidcarbonat  283. 
Propionitril  92,  93,  203,  514. 
Propionsäure  75,  109,  161,  163,  527. 
Propionylacetophenon  508. 
Propionylaminocoffein  724. 
Propionylcholinchlorid  339. 
Propionylmorphin  401. 
N-Propionylpiperidin  323. 
Propionylsalicylsäure  530. 
Propiopinakon  483. 

Proponal  484,  486,  497. 
Propyläthyläther  487. 

Propylalkohol  118,  140,  480,  514. 
Propylalkobol,  sek.  480. 
Propyl-N-alkyltetramethyl-y-oxy-pipe- 
ridincarbonsäureester  370. 
Propylbenzol  179. 

N-Propylbenzoyltetramethyl-y-oxypi- 
peridincarbonsäuremethylester  370. 
Propylbenzylconiniumjodid  134. 
Propyldihydroberberin  431. 
Propylenglykol  511,  514. 
Propylenharnstoff  116. 
Propylhydrokotarninchlorhydrat  434. 
Propylidendimethylsulfon  490. 
Propylidendiäthylsulfon  490. 
Propyllupetidin  325,  326,  327. 
n-Propyl-m-kresoljodid  580. 
n-Propyl-o-kresoljodid  580. 
Propylmorphin  401. 

Propylnitrit,  prim.  87. 

Propylnitrit,  sek.  87. 
m-Propyloxyhydrozimtsäure  546. 
Propyloxyphenoxacetsäure  569. 
N-Propyl phenacetin  273,  274,  292. 
Propylphenylketon  106. 
a-Propylpiperidin  326. 

/3-Propyl  piperidin  70,  326. 


N-Propylpiperidin  323. 
Propylnitrolsäure  156. 
Propylenpseudothiohamstof  f 116. 
a-Propylpiperidin  s.  Coniin. 
Propylpyridin  s.  Collidin. 
Propyltheobromin  728. 

Protalbin  658. 

Protargol  657,  658. 
Protocatechualdehyd  104,  196. 
Protocatechualdehyddimethyläther-p- 
phenetidid  287. 

Protocatechusäure  110,  120,  196,  200. 
Protosal  545. 

Protoveratridin  336. 

Protoveratrin  336. 

Pseudoaconitin  334. 

Pseudoatropin  355. 

Pseudocumol  60,  61,  63. 

Pseudoekgonin  127. 

Pseudoephedrin  319,  321. 
Pseudohyoscyamin  356. 

Pseudo jervin  336. 

Pseudomorphin  405,  406. 
Pseudomuscarin  341. 

Pseudoricinolsäure  687. 
Pseudoricinolsäureester  687. 
Pseudostrophantin  714. 

Pseudotropin  131,  356,  358,  359,  360. 
Ptomaine  342. 

Pulegol  700. 

Pulegolamin  700. 

Pulegon  120,  700. 

Pulegonsulfon  492. 

Purgatin  685. 

Purgatol  686. 

Pur'gen  s.  Phenolphthalein. 

Purin  96,  97,  102. 

Purine  96  ff.,  126. 

Purpuroxanthin  684. 

Purpursäure  102. 

Putrescin  61,  80,  170,  202,  514. 
Pyaconitin  334. 

Pyoktanin  613. 

Pyramidon  192,  236,  237,  238. 
3-Pyramidon  236. 

Pyrantin  277. 

Pyrazin  79. 

Pyrazol  224. 

Pyridin  39,  40,  41,  85,  87,  102,  143, 
183,  190,  217,  218.  222,  249,  301, 
302,  303,  306,  316,  322,  324,  329, 
343,  515,  516. 

Pyridincarbonsäure  176,  190,  528. 
a-Pyridincarbonsäure  199. 

Pyridincholin  342,  343. 
Pyridinmilchsäure  454. 

Pyridinmuscarin  342. 

Pyridinneurin  342. 
a-Pyridinursäure  199. 

Pyrimidin  96,  102. 

! Pyrimidine  728. 
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Pyrodin  227,  273. 

Pyrogallol  41,  64,  65,  66,  110,  124, 
150,  156,  519,  522,  641,  715,  718. 
Pyrogalloldiacetat  717. 

Pyrogallol- 1 . 3-dialkyläthercarbamin- 
säureester  717. 

Pyrogalloldisalicylat  s.  Saligallol. 
Pyrogallolmonoacetat  717. 
Pyrogallolmonoätherschwefelsäure  64. 
Pyrogallolsalicylat  537. 
Pyrogalloltriacetat  717. 
Pyrogalloltriäthyläther  553. 
Pyrogallolwismut  641. 
PyrogaUolwismutoxyjodid  641. 

Pyron  173. 

Pyronal  s.  salicylessigsaures  Antipyrin. 
Pyromycursäure  198,  199. 
Pyropliosphorsäure  23.  24. 

Pyrrol  39,  40,  41,  62,  199,  312,  586. 
Pyrroldiazolbromid  587. 
Pyrroldiazoljodid  587. 

Pyrrolidin  311,  312,  313,  368,  452. 
a-Pyrrolidincarbonsäure  151. 

Pyrrolidon  158,  249,  310,  311,  313. 
Pyrrolin  312. 

Pyromycursäure  198. 

Pyromycursaurer  Harnstoff  199. 


Quecksilber  20,  26,  57,  144,  208,  518, 
640,  643,  652. 

Quecksilber,  äthylschwefelsaures  646. 
Quecksilber,  p-aminodibromphenylar- 
sensaures  670. 

Quecksilber,  p-aminojodphenylarsen- 
saures  670. 

Quecksilber,  atoxvlsaures  666,  671. 
Quecksilber,  benzoesaures  646. 
Quecksilber,  2 . 6-dioxy-2-iminodihydro- 
pyrimidin-/3-essigsaures  656. 
Quecksilber ,p-jodphenylarsensaures  6/0. 
Quecksilber,  kolloidales  644. 
Quecksilber,  /?-naphtholdisulf  osaures  R. 
656. 

Quecksilber,  ß,  ^-naphtholsulf osaures 
656. 

Quecksilber,  phenoldisulf osaures  647. 
Quecksilber,  phenolessigsaures  646.  _ 
Quecksilber,  p-phenolsulfosaures  647. 
Quecksilber,  resorcinessigsaures  646. 
Quecksilber,  tribrorupheny lessigsaures 
646. 

Quecksilber  p-aminophenylarsinsäure 

670. 

Quecksilberbenzoesäure  648. 
Quecksilberbromid  26. 
Quecksilber-o-chlorbenzoesäure  650. 
Quecksilberchlorid  24,  26,  61,  304,  521, 
615,  646. 

Quecksilberchloridharnstoff  645. 
Quecksilbercholat  655,  656. 


Quecksilbercyanid  654. 
Quecksilberdibenzoesäure  651. 
Quecksilberdijod-p-plienolsulfosäure655. 
Quecksilberdipropionsäure  647,  651. 
Quecksilberfettsäuren  648. 
Quecksilberformamid  645. 
Quecksilberindole  652. 
Quecksilber-o-jodbenzoesäure  650. 
Quecksilber  jodidjodfett  599. 
Quecksilberjodidjodkalium  s.  Jodqueck- 
silberkalium. 

Quecksilberkalium,  kresolsulfosaures 
647. 

Quecksilberkalium,  o-nitrophenolsulfo- 
saures  647. 

Quecksilberkalium,  thymol-p-sulf  osaures 
647. 

Quecksilberlecithin  648. 
Quecksilbernatriumthioglycolat  653. 
Quecksilbernuclein  662. 
Quecksilberoxycyanat  646. 
Quecksilberoxycyanid  654. 
Quecksilberoxydul,  gerbsaures  652. 
Quecksilberoxydulnatrium,  weinsaures 

27. 

Quecksilber-p-phenolsulfat  654. 
Quecksilber-p-plienolsulfat- Ammon  654. 
Quecksilberphenolsulf osäure  647 . 
Quecksilbersalicylat  654. 
Quecksilbersalicylat,  sekundäres  646, 
647. 

Quecksilbersalicylatalaninnatrium  648. 
Quecksilbersalicylat- Natriumaminoxy- 

isobutyrat  649. 

Quecksilbersalicylsulf osäure  647 . 
Quecksilberseife  654. 

Quecksilberthiosulfatnati'iumchlorid  26. 
Quecksilber-o-toluylsäure  650. 
Quecksilberunterschweflige  Säure  652. 
Quecksilberzinkcyanat  653. 

Quercit  59,  60,  166. 

Quietol  477. 


Resacetophenon  195. 

Resaldol  552. 

Resorcin  41,  63,  64,  65,  123,  124,  150, 
184,  194,  441,  519,  522. 
Resorcindiäthyläther  57 1 . 
Resorcindisalicylat  537. 
Resorcinmonoacetat  s.  Eurisol. 
Resorcinmonoäthyläther  571. 
Resorcinmonomethyläther  562. 
Resorcinquecksilber  645. 

Reso  rcylatoxyl  671. 

Resorufin  685. 

Rhein  684. 

Rheum  682. 

Rhodan  28,  117. 

Rhodanammon  41. 

Rhodanide  115,  189. 
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Rhodanquecksilber  26. 
Rhodanwasserstoff  95,  96. 

Rhodinol  699. 

Rhodiumammoniake  138. 

Ricinolsäure  687. 

Ricinolsäureester  687. 

Ricinusöl  687. 

Ricinusölallophansäureester  687,  688. 

Ricinusölsalicylat  687. 

Roccelin  B 107. 

Roccellinrot  107. 

Rohrzucker  145,  714. 

Rosanilin  620. 
p-Rosanilin  614. 

Rose  Bengale  614. 

Rosolsäure  685. 

Rotlerin  696. 

Rouge  pourpre  615. 

Rouge  soluble  615. 

Rubazonsäure  236,  240. 

Rubidium  12,  16,  18,  19,  20,  21. 
Rubijervin  336. 

Rufigallussäure  684. 

Ruthenium  20. 


Sabinen  183,  195. 

Sabinol  700. 

Sabromin  603,  604. 

Saccharin  40,  125,  126,  146,  152,  153, 
155,  156,  157. 

Saccharinäthylester  157. 
Saccharinalkylammoniak  156. 
Saccharinformaldehyd  157. 
Saccharinsäurelacton  156. 
Saccharosesalpetersäureester  89. 

Saf  ramme  157. 

Safranin  90,  618. 

Safrol  65,  119,  120,  523,  524. 

Sajodin  593,  594,  604. 

Salacetol  546. 

Salicin  149,  206,  535. 

Salicinnatrium  149. 
Salicyläthyläthersäureamid  509. 
Salicylaldehyd  66,  83,  179. 
Salicylaldehydeiweiß  525. 
Salicylaldoxim  83. 

Salicylamid  74,  151,  196,  509,  510,  549, 
562. 

Salicylanilid  258. 

Salicylcarvakrol  539. 

Salicj  lessigsäure  533,  534. 
Salicyleugenol  539. 

Salicylgallussäure  630. 
Salicylglykolsäureäthylester  541 . 
Salicylglykolsäuremethylester  541 . 
Salicylglykuronsäure  196. 

Salicylid  463. 

Salicyljodid  583. 

Salicylmethyläthersäureamid  509. 
Salicylosalicylsäure  531. 


Salicylosalicylsäurecarbonat  532. 
Salicylphenetidid  114,  280. 

Salicylsäure  40,  63,  66,  71,  97,  110, 

123,  151,  160,  179,  196,  206,  209, 

258,  518,  521,  526,  527,  528,  529, 

530,  533,  534,  540,  547,  548,  722, 

732,  749. 

Salicylsäureacetamidester  552. 
Salicylsäureacetyl-p-aminopkenoläther 
s.  Salophen. 

Salicylsäureäthylester  543. 
Salicylsäurealkaminester  378. 
Salicylsäureamid  s.  Salicylamid. 
Salicylsäureamylester  543. 
Salicylsäurebenzylester  540. 
Salicylsäurebenzylphenolester  539. 
Salicylsäuredichlorhydrinester  206,  545. 
Salicylsäuredioxynaphthalinester  537. 
Salicylsäureestercarbonat  556. 
Salicylsäureformyl-p-aminophenoläther 
549. 

Salicy lsäureglycer id  541. 
Salicylsäureglycerinester  542,  545. 
Salicylsäureglycerinformalester  s.  Pro- 
tosal. 

Salicylsäure- Harnstoff  s.  Ursal. 
Salicylsäureisoamylphenol  539. 
Salieylsäureisobutylphenolester  539. 
Salicylsäurekreosotester  539. 
Salicylsäurelactyl-p-aminophenoläther. 
549. 

Salicylsäuremethylenacetat  s.  Indoform. 
Salicylsäuremethoxymethylester  siehe 
Meso  tan. 

Salicylsäuremethylester  s.  Gaultlieriaöl. 
Salicy lsäure-a-naplitliolester  537. 
Salicylsäure-/3-naphtholester  537. 
Salicylsäurephenylester  s.  Salol. 
Salicylsäureresorcinester  537. 
Salicylsäure-o-thiokresolester  539. 
Salicylsäurethymolester  s.  Salithymol. 
Salicylsalicylamid  539. 
Salicylschwefelsäure  533. 

Salicyltropein  355,  358. 

Salicylursäure  97,  196. 

Saliformin  739. 

Saligallol  717. 

Saligenin  66,  179,  535,  536,  733. 
Salimenthol  703. 

Salipyrin  151,  233. 

Salithymol  151. 

Salochinin  254. 

Salokoll  151,  289. 

Salol  206.  586—544,  547,  749. 

Salole  147,  536,  537,  538,  539,  540,  541, 
542,  543,  544,  547,  600. 

Salophen  549,  550. 

Salpetersäure  27,  69,  108,  144. 
Salpetersäureester  156. 

Salpetrige  Säure  24,  88,  466. 
Salpetrigsäureamylester  32. 
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Salumin  673. 

Salvarsan  665,  666,  672. 

Salzsäure  108. 

Samarium  28. 

Sanatogen  720. 

Sanoform  582,  584. 

Santal  707,  708. 

Santalol  195,  570,  708. 

Santalolacetat  708. 
Santalolacetolcarbonat  703. 
Santalolallophansäureester  710. 
Santalolbenzoat  708. 
Santalolbernsteinsäureester  709. 
Santalolcamphersäureester  s.Camphoral. 
Santalolcarbonat  s.  Blenal. 
Santalolformaldehyd  708. 

Santalol  glykuronsäure  195. 
Santalolisovalerianat  709. 

Santalololeat  709. 
Santalolphosphorsäureester  709. 

Santalo Iphthalat  708. 
Santalolsalicylester  s.  Santyl. 
Santalolstearinat  709. 
Santalolzimtsäureester  708. 
Santalylbemsteinsäuremethylester  710. 
Santalylcamphersäuremethylester  710. 
Santalylmentholätlier  709. 
Santalylmethyläther  s.  Thyresol. 
Santalylplithalsäuremethylester  710. 
Santogenin  202. 

Santogeninsäure  202. 

Santonige  Säure  698. 

Santonin  182,  202,  697,  698. 
Santoninamin  698. 

Santoninsäure  202. 

Santonsäure  697,  698. 

Santyl  708. 

Saponin  383. 

Saponine  713. 

Sapotoxin  713. 

Sarkin  s.  Hypoxanthin. 

Sarkosin  152,  167,  168,  200,  731,  732. 
Sarkosinanhydrid  152. 

Sauerstoff  20,  31,  466. 

Scandium  20,  28,  144. 

Scharlachrot  614,  619. 

Schlangengift  713. 

Schleimsäure  166. 

Schwefel  12,  16,  20,  115,  144,  203,  212, 
494,  606,  674,  690. 

Schwefel,  kolloid.  679. 

Sohwefeläthyl  s.  Diäthylsulfid. 
Schwefelige  Säure  690. 

Schwefeljodfette  593. 
Schwefelkohlenstoff  115. 
Schwefellanolin  678. 

Sehwefellebertran  678. 

Schwefelleinöl  678. 

Schwefelsäure  19,  108,  111,  187,  188, 
189,  193. 

Schwefelsäureeugenoläthylester  561. 


Schwefelsäureguajacyläthylester  561 . 
Schwefelsäureguajacylisobutylester  562. 
Schwefelsiiureguajacylmethylester  562. 
Schwefel  trän  678. 

Schwefelwasserstoff  115,  193,  494,  690. 
Scopolamin  407. 

Scopolaminiummethylbromid  357. 
Sebacinsäurediäthylester  70. 

Selen  12,  16,  20. 

Selen,  kolloidal  679. 

Selenige  Säure  190. 

Selenmethyl  190. 

Selensäure  19. 

Semicarbazide  259. 

Semicarbazid  82,  227,  259. 

Senna  683. 

Sepinchlorid  342. 

Sepsin  80. 

Serin  151,  184. 

Sidonal  732. 

Silber  12,  18,  20,  144,  208,  654,  656. 
Silber,  p-aminojodphenylarsensaures 
670. 


Silber,  atoxylsaures  670. 

Silber,  china- a-aseptolsaures  657. 
Silber,  ichthyolsulfosaures  657. 
Silber,  p- jodphenylarsensaures  670. 
Silber,  koil.  657. 

Silber,  phenylsehwefelsaures  657. 
Silbernitrat  658. 

Silbemitratammoniakalbumose  659. 
Silbernuclein  662. 

Silberprotalbin  s.  Largin. 

Silicium  20. 

/3-Skatol  179. 

/3-Skatoxyl  179,  194. 

Solutio  Fowleri  665. 

Solveol  521,  522,  571. 

Somnal  472. 

Sorbit  166. 

Sozojodol  588,  589. 

Spartein  309. 

Spermin  734. 

Sphygmogenin  s.  Adrenalin. 
Spirosal  540,  541. 

Stiboniumbasen  23,  58,  137. 
Stilbazolin  321,  323. 

Stickstoff  13,  20,  24,  202. 


iiracol  554. 

3orax  205. 

;ovain  361,  372,  376. 

X) vain bromäthylat  375. 
30vainbrommethylat  375. 

30 vain j odäthylat  375. 
30vainjodmethylat  375. 

3rontium  12,  16,  17,  18,  20. 
brophantidin  714. 
brophantin  714. 
brychnidin  457,  458. 
brvchnin  17,  33,  43.  46,  49,  52,  o3, 
' 54.  67,  68,  74,  105,  146,  lo8,  304, 
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305,  307,  313,  317,  324,  406,  413, 
415,  456,  457,  458,  686,  691,746. 
Strychninammoniumbase  41. 
Strychninbrombenzylat  458. 
Strychninhydrür  459. 
Strychninjodessigsäuremethylester  459. 
Strychninoxyd  398,  459. 

Strychnol  459. 

Strychnolin  457,  458. 

Stypticin  s.  Kotarnin. 

Styptol  435. 

Styrakol  563. 

Suberon  345. 

Suberonisoxim  313,  314. 

Sublimat  s.  Quecksilberchlorid. 
Succinanilsäure  288. 

Succinimid  102,  167. 
Succinimidquecksilber  27,  646. 
Succinimidsilberhexamethylentetramin 
659. 

Succinylsalicylsäure  s.  Diaspirin. 
Succinyltropein  354. 

Sucramin  157. 

Sucrol  157. 

Sucrosulfosäure  146,  157. 

Sudan  I 615. 

Sulfaldehyd  204. 
o-Sulfamidbenzoesäure  153. 
Sulfaminbenzoesäuren  156. 
Sulfaminbenzoesäuresulfinid  157. 
Sulfaminol  606. 

Sulfanilcarbaminsäure  200,  204. 
Sulfanilsäure  112,  200,  204,  666. 

Sulfate  13,  108. 

Sulf  inbasen  138. 
o-Sulfobenzimid,  asym.  157. 
Sulfocyanwasserstoff  s.  Rhodanwasser- 
stoff. 

Sulfocyansaure  Verbindungen  siehe  bei 
Rhodan-. 

Sulfoessigsäure  197,  203. 
Sulfofluorescein  205. 

Sulfoid  679. 

Sulfonal  72,  204,  461,  489,  490,  491, 
494,  495,  496,  511,  512,  517. 
Sulfone  52. 

Sulfosalicylsäure  155. 

Suprarenin  s.  Adrenalin. 
Synanisaldoxim  153. 

Tanacetin  697. 

a-Tanacetogendicarbonsäure  700. 
Tanaceton  s.  Thujon. 

Tannal  673. 

Tannalbin  160,  631. 

Tannigen  629,  630. 

Tannin  96,  147,  160,  205,  208,  577,  591, 
628,  629,  630,  632,  633,  637,  733. 
Tanninaldehydprotein  633. 
Tanninchloral  633. 


Tannineiweiß  631,  632. 
Tanninformaldehydeiweiß  632. 
Tanninphenolmethan  631. 
Tanninthymolmethan  631,  632. 
Tanninwismutoxyjodid  640. 
Tanninzimtsäure  629. 

Tannobromin  631. 

Tannoform  630. 

Tannoformeiweiß  632. 

Tannoguajaform  566. 

Tannokol  632. 

Tannokreosoform  566. 

Tannon  633. 

Tannopin  633. 

Tannothymol  632. 

Tanosal  562. 

Tantal  20. 

Tartarus  stibiatus  19. 

Tartrate  28. 

Tartrazin  621. 

Tartronsäure  163,  165. 

Taurin  108,  155,  200,  204,  515. 
Taurocarbaminsäure  108,  200,  204. 
Teeröl  520. 

Tellur  12,  20. 

Tellurige  Säure  190. 

Tellurmethyl  190. 

Tephrosin  508. 

Terbium  144. 

Tereben  107. 

Terebyltropein  356. 

Terephthalsäure  182. 

Terpen  134,  707. 

Terpene  183,  691,  699,  700. 
Terpentinöl  176,  194. 

Terpinen  745. 

Terpineol  708. 

Terpinhydrat  708. 

Terpinol  176,  708. 
Tetraacetylchlorsalicin  149. 
Tetraacetylglycosephenetidid  287. 
Tetraäthylammoniumjodid  81,  308,  442. 
Tetraäthylammoniumtrijodid  579. 
Tetraäthylarsoniumcadmiumjodid  137, 
308. 

Tetraäthylarsoniumjodid  23,  138. 
Tetraäthylarsonium  u.  doppelt  Zink- 
jodid 308. 

Tetraäthylcholin  340. 
Tetraäthyldiaminodiphenylcarbinol 
620. 

Tetraäthylphloroglucin  505. 
Tetraäthylphosphoniumhydrooxyd  154. 
Tetraäthylphosphoniumjodid  23,  138, 
308. 

Tetraäthylstiboniumjodid  670. 

2.2.5. 5-Tetraäthylsulfonhexan  494. 
Tetraaminoarsenophenol  668. 
Tetraamylammoniumjodid  308. 
Tetrabromaceton  603. 
Tetrabromarsenophenol  668. 
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Tetrabrom-o-biphenol  601. 
Tetrabromfluorescein  s.  Eosin. 
Tetrabrom-o-kresol  519,  601. 
Tetrachloräthan  464. 
Tetrachloräthylalkoholcarbaminsäure- 
ester  474. 

Tetrachlorarsenophenol  668. 
Tetrachlor-o-biphenol  601. 
Tetraclilorchinon  s.  Cliloranil. 
Tetrachlorhydrochinonätherschwefel- 
säure 194. 

Tetraclilorhydrochinonglykuronsäure 

194. 

Tetrachlorkohlenstoff  75,  464,  467. 
Tetrachlormethan  s.  Tetrachlorkohlen- 
stoff. 

Tetrachlorphenol  519,  601. 
Tetrachlorstrychnin  459. 

Tetracodein  410. 

Tetrahydroberberin  430,  747. 
Tetrahydrocarvonisoxim  315. 
Tetraliydrochinaldin  134. 
Tetrahydrochinanisol  s.  Thallin. 
Tetrahydro chinolin  39,  41,  42,  75,  216, 
218,  219,  303. 

/S-Tetrahydr  odimethylnaphthylamin  318 
Tetraliydro-2-methylchinolin  s.  Tetra- 
hydrochinaldin. 

a-Tetrahydronaplrthylamin  317. 
/J-Tetraliydronaphthylamin  81,  85,  302, 
303, ‘317,  318,  319,  320,  321,  346, 
393,  443. 

o -Tetrahy dr onaphthylendi amin  318. 
p-Tetrahydronaphthylendiamin  318. 
Tetrahydxopapaverin  303,  306. 
Tetrahydropapaverinhydrochlorid  414. 
a -Tetrahydropropylchino  lin  329 . 
Tetrahydrostryclmin  458,  459. 
Tetrajodaceton  579. 
Tetrajodarsenophenol  668. 
Tetrajodfluorescein  614. 

Tetra  jodhistidinanliydrid  587. 
N-a-/?-u-Tetrajodiniidazol  587,  588. 
Tetrajodphenolphthalein  s.  Nosophen. 
Tetrajodpyrrol  s.  Jodol. 
Tetramethylammonium  307 . 
Tetramethylammoniumformiat  308. 
Tetramethylammoniumhydroxyd  3 10. 

Tetramethylammonium jodid  307,  308. 
Tetramethylammoniumtrij od id  579. 
Tetramethylarsoniumzinkj  odid  138. 
Tetramethylbenzoesäureamid  509. 
Tetramethyldiaminoarsenotoluol  669. 
Tetramethyldiaminodiphenylcarbinol 
620. 

Tetramethyldiaminotriphenolcarbinol  s. 

Malachitgrün. 

Tetramethylendiamin  s.  Putrescin. 
1.3.7. 9-Tetramethylharnsäure  100. 

Tctramethyl-y-oxypiperidincar  bonsäure 

369. 


Tetramethylpyrrolidincarbonamid  368. 
a-Tetramethylpyrrolidin-/?-carbonsäure- 
amid  740. 

a-Tetramethylpyrrolin-/3-carbonsäure- 
amid  740. 

a-Tetramethylpyrrolin-/?-carbonsäuredi- 
methylamid  742. 

a-Tetramethylpyrrolin-/?-carbonsäure- 
methylamid  741. 

Tetramethylpyridin  s.  Parvolin. 
Tetramethylstiboniumjodid  154. 

1.3.7. 8-Tetramethylxanthin  s.  8-Me- 
thylcoffein. 

1.2.3. 4-Tetraoxyanthrachinon  684. 
m-rn-p-p-Tetraoxydiphenylacylamin 
446. 

Tetraoxyhexahydrobenzoesäures.China- 
säure. 

Tetronal  491,  495,  511,  512. 

Thallin  35,  218,  219,  226. 
o-Thaiiin  218. 

Thallinharnstoff  219. 

Tliallinperjodat  596. 

Thalünthioharnstoff  219. 

Thallium  12,  20. 

Thebain  33,  305,  331,  393,  394,  395, 

396,  397,  398,  406,  413,  415,  416, 
433,  434,  746. 

Thebainbrommethylat  412. 

Thebainozonid  399. 

Thebaol  394,  395,  415. 

Thebenin  415,  416,  442. 

Tlieocin  154. 

Theobromin  40,  51,  73,  96,  97,  98,  99, 
101.  102,  126,  127,  154,  172,  721, 

722,  724,  728. 

Theobrominbarium-Natriumsalicylat  s. 
Barutin. 

Theobromin-Lithiumhippurat  s.  Uro- 
genin. 

Tlieobrominlithium-Lithiumsalicylat  s.  I 
Uroplierin. 

Tlieobrominnatrium-Natriumacetat  s. 
Agurin. 

Theobrominnatrium -Natriumformiat 

723. 

Theobrominnatrium-Natriumlactat  s. 
Theolactin. 

Theobrominnatrium-Natriumsalicylat 

722. 

Theobrominnatrium-Natriumsulfosah- 
cylat  s.  Theosalin. 
Theobrominsalicylat  722. 

Theocin  725. 

Theolactin  722. 

Theopliorin  723. 

Theophyllin  51,  98,  100,  101,  102,  1-6, 
127,  192,  724,  725. 

Theophyllin-Äthylendiamin  725. 
Theophyllin-Piperazin  725. 

Theosallin  722. 
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Thermodin  157,  282. 

Thioaldehyde  117,  118,  204,  506. 
Thialdin  204. 

Thioantipyrin  609. 

Thiobenzoylthioessigsäuredisulfid  681. 
Tliiobiazol  680. 

Thiobisantipyrin  237. 

Thiobiuret  157. 

Thiocarbamid  41. 
TJiiocarbaminoarsanilsäure  667. 
Thiocarbaminsäureäthylester  s.  Xantho- 
genamid. 

Thiocarbazid  192. 

Thiochinanthren  117. 

Thiocol  567,  568,  749. 

Thiocyansäure  96. 

Thiodiglykolchlorid  75. 
Thiodinaphthyloxyd  680. 

Thioform  638. 

Thioglykol  75. 

Thioglykolsäure  204. 

Tiiioharnstoff  116,  192,  514. 

Thiol  521,  677. 

Thiophen  62,  72,  99,  117,  204,  608,  609, 
681. 

Thiophenaldehyd  199. 

Thiopliendijodid  608,  609. 
Thiophenolsalicylat  538. 

Thiophensäure  205. 
ß-Tliiophensäure  199. 
ß-Thiophenursäure  199. 

Thioresorcin  606. 

Thiosinamin  115,  116,  157,  192,  679. 
Thiotetrapyridin  301. 

Thiotolen  72,  205. 

Thiozonide  678. 

Thiuret  607. 

Thiurethan  117,  204. 

Thorium  12,  18,  19. 
Thujomenthonisoxim  315. 

Thujon  195,  700,  704. 
Thujonglykuronsäure  195. 
Thujonoxydglykuronsäure  700. 

Thulium  28." 

Thymacetin  294. 

Tliymatol  524. 

Thymegol  647. 

Thymin  103,  170,  171. 

Thyminsäure  733. 

Thymolliydrochinon  180. 

Thymol  65,  180,  194,  522,  523,  524,  749. 
m-Thymol  524. 
o-Thymol  524. 
p -Thymol  524. 

Thymolbernsteinsäure  706. 
Thymolcamphersäure  706. 
Thymolcarbaminsäureester  556. 
Thymolcarbinol  626. 

Thymolearbonat  s.  Thymatol. 
Thymolkohlensäurediäthylaminoäthyl- 
ester  571. 


Thymolphthalein  689. 
Thymolphthalsäure  706. 
Thymolquecksilber  645. 
Thymolsalicylat  537. 
Thymolsalolcarbonat  703. 
Thymolzimtsäureester  572. 
Thymotincopellidid  330. 
Thymotin-ß-methylpiperidid  330. 
Thymotinpiperidid  329,  330. 
Thymylbenzoesäureäthylester-Diphenyl- 
amin  s.  Arhoin. 

Thyresol  708,  709. 

Tiglinsäure  336. 

Tiodin  608. 

Titan  20. 

Tolubalsam  205. 
o-Toluchinolin  216. 
p-Toluchinolin  216. 

Toluchinon  194. 

Toluidin  39,  72,  74,  84,  122,  125,  257, 
261,  263. 

m-Toluidin  125,  258,  260. 
o-Toluidin  125,  258,  260. 
p-Toluidin  72,  125,  258,  260. 
Toluidinblau  614. 

o-Toluidinoacetobrenzcatechin  441 . 
o-Tolunitril  93. 

Toluol  60,  72,  74,  98,  179,  192,  519. 
p-Toluolsulfonsäure-p-phenetidid  281. 
p-Toluolsulfurylgaultheriaöl  389. 
Tolursäure  98,  197. 

Toluyl-N-alkyltrimethjd-y-oxypiperidin- 
carbonsäureester  370. 
m-Toluyl-N-alkyltetramethyl-y-oxy- 
piperidincarbonsäureester  370. 
o-Toiuyl-N-alkyltetramethyl-y-oxy- 
piperidincarbonsäureester  370. 
p-Toluyl-N-alkyltetramethyl-y-oxy- 
piperidincarbonsäureester  370. 
Toluyldiäthylamylammoniumjodid  308. 
Toluylendiamin  61,  85. 
Toluylendiaminoxamsäure  155,  157. 
Toluylendioxamsäure  154. 

Toluylsäure  97,  98,  179,  182,  183. 
m-Toluylsäure  63. 
o-Toluylsäure  63. 
p-Toluylsäureamid  509. 
m-Tohiyltetramethyl-y-oxypiperidin- 
carbonsäureester  370. 
o -Tolu  yltetrameth  yl- y-oxypiperidin- 
carbonsäureester  37Ö. 
p-Toluyltetramethyl-y-oxypiperidin- 
carbonsäureester  370. 
Toluyltriäthylammoniumhydrat  308. 
Toluyltriätliylammoniumjoclid  308. 
m-Tolylaminoacetonitril  95. 
o-Tolylaminoacetonitril  95. 
o-Tolylarsinsäure  666. 
Tolyldihydrochinazolin  692,  693. 
p-Tolvl-2 . 3-dimethyl-5-pyrazolon  siehe 
Tolypyrin. 
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Tolylharnstoff  1 53. 
p-Tolylharnstoff  157. 
m-Tolylhydrazincarbonsäurenitril  232. 
Tolylmorphin  406. 
l-m-Tolyl-4-phenylsemicarbazid  231. 
Tolylsaccharin  157. 
m-Tolylsemicarbazid  231,  232. 
o-Toljdsemicarbazid  231. 
p-Tolysemicarbazid  231. 

Tolypyrin  233. 

Tolypyrin  salicyls.  233. 

Tolysal  s.  salicylsaures  Tolypyrin. 

Tran  678. 

Transhexahydroplithalsäuremethylester 

134. 

Traubensäure  128,  129,  165,  187,  745. 
Traubenzucker  63,  103,  129,  145,  152, 
162,  164,  166. 

Traumatol  583. 

Triacetin  69,  76,  145,  511,  512,  542. 
Triacetonalkamin  365,  366,  367. 
Triacetonalkamincarbonsäure  366,  367. 
Triacetonamin  363,  366,  367 , 368. 
Triacetonamincyanhydrin  366,  368. 
Triacetylaloin  686. 
Triacetylgallussäuremethylester  390. 
Triacetylgallussäuresantalolester  710. 
Triacetylglycerin  69. 

Triacetylmorphin  404. 

Triäthylamin  73. 
Triäthylammoniumclilorid  307. 
Triäthylammoniumjodid  307. 
Triäthylamrnoniunisulfat  308. 
Triätliylcarbimid  95,  140. 
Triäthylcarbinol  480. 

Triäthylhamstoff  481,  515. 
Triäthylsulfon- 1 . 3 . diphenylbutan  492. 
2.2. 3-Triäthylfulson-4-phenylbutan  493. 
Trianiinoazobenzol  35. 

Triaminodiphenylmethan-m-tolylcarbi- 

nol  620. 

Triaminodiphenyltolylcarbinol  siehe 
Fuchsin. 

2.4. 5-Triamino-6-oxypyriniidin  87,  172. 
Trianisylguanidin  381. 

Triazobenzol  s.  Phenylazonmd. 
Triazinsulfosäuren  157. 

Tribenzoin  544. 

Tribenzoylgallussäure  630. 

Tribenzoylgallussäuresantalolester  710. 
Tribromacetylsalicylsäure  605. 
Tribromaloin  686. 
Tribrombrenzcatechin  642. 
Tribrombrenzcatechinwismut  642. 
Tribromessigsäure  77,  203. 
Tribromhydrin  602. 

Tribromimidazol  587. 

Tribromphenol  519,  601,  642. 
Tribromphenolquecksilber  645. 
Tribromphenolsalicylsäureester  600. 
Tribromphenolwismut  642. 


Tribromphenoxylacetamid  552. 
Tribromsalol  477,  601,  602. 
Tribrom-m-xylenol  519. 
Trichloracetylsalicylsäure  606. 
Trichloräthylalkohol  76,  163,  164,  185, 
194,  465,  467. 

Trichloräthylen  464. 
Trichloräthylidenaceton  470. 
Trichloräthylidenacetophenon  199,  472. 
Trichloraldeliyd  s.  Chloral. 
Trichloraminoäthylalkohol  468. 
Trichloramino buttersäure  76. 
Trichloranilin  746. 

Trichlorbenzol  77. 

Trichlorbuttersäure  75,  163. 
Trichlorbutylalkohol  163,  164,  185. 
tert.  Trichlorbutylalkohol  s.  Aneson. 
Trichlorchinon  194. 

Trichlorcrotonsäure  467. 
Trichloressigsäure  27,  75,  163,  466,  467. 
Trichlorhydrin  77. 
Trichlorisopropylalkohol  s.  Isopral. 
Triclrlorisopropylalkohol-p-äthoxyphe- 
nylcarbaniinsäureester  474. 
Trichlorisopropylglykuronsäure  475. 
Trichlormethylalkoholglykuronsäure 

194. 

Trichloromorphid  409. 

Trichlorphenol  601. 
Trichlorphenolsalicylsäureester  600. 
Tri-p  - chl  orpheny  lphosphat  206 . 
Trichlorpseudobutylalkohol  s.  Aneson. 
Tricodein  410. 

Tridekylaniin  81. 

Trigemin  475. 

Trigonellin  190. 
Trihomophenetylguanidin  381. 
Trihydroäthyl-p-oxychinolin  219. 
Trihydrostrychnin  459. 

Trijodimidazol  587. 
ci- /J-^-Trijodimidazol  588. 

Trijodkresol  s.  Losophan. 
Trijod-m-kresol  581,  582. 

Trijodphenolsalicylsäureester  600. 
Trijodstearinsäure  593. 
Trijodtribromstearinsäure  593. 
Trijodtrichlorstearinsäure  593. 
Trikaliumplienolplithalat  688,  689. 
Trikohlensäureäthylestergallussäure- 

methylester  390. 

Tri-p-kresotin  544. 

Trimethylacetamid  483. 

Trimethyläthylanimoniumliydroxyd  s. 

Cholin. 


170, 

202,  307,  310. 

Trimethylaminoacetobrenzcatechm  44 1 . 
Trimethylaminoäthylcatechol  445. 
Trimethylaminoanissäurebetain  389. 


Trimethyläthylen  s.  Pental. 
Trimethyläthvlenchloral  468. 
rr..: -io  73.  79.  81. 
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Trimethylaminobuttersäure  152,  155. 
Trimethylaminobuttersäureanhydrid 
155. 

Trimethyl-p-aminohexahydrobenzoe- 
säureester  390. 

Trünethylammoniumjodid  307. 
Trimethylbenzol  s.  Mesithylen. 
Trimethylbrommethylammoniumbro- 
mid  339. 

Trimethylcarbinol  480,  481. 

1.3. 7- Trimethyl-6-dihydro-2-oxypurin  s. 
Desoxycoffein. 

1.7. 9- Trimethyl-6 . 8-dioxypurin  s.  Iso- 
coffein. 

Trimethylenimin  119,  702. 

1 .3.7- Trimethylhamsäure  s.  Hydroxy- 
coffein. 

Trimethylhexanonisoxim  314. 
Trimethylliexylcholin  340. 
Trimetbylmenthylammonium  308. 
Trimethylneurin  338. 

1.3.7 - Trimethyl-2-oxy-l . 6-dihydro- 
purin  s.  Desoxycoffein. 

Trimethylphloroglucin  694,  696. 
Trimethylrosanilin  614. 
Trimethylsulfinliydrür  138,  308. 
Trimethylsulf  iniumj  odid  115. 
Trimethylsnlf  iniumoxydhydrat  115. 
Trimethyltertiärpentanolammonium- 
bromid  375. 

Trimethylvinylammoniumhydroxyd  s. 
Neurin. 

Trimethylxanthine  51,  192. 

1.3. 9- Trimethylxanthin  100. 
Trinitroamarin  154. 

Trinitrobenzoesäure  156. 

Trinitrobenzol  156. 

Trinitroglycerin  89. 
Trinitro-m-oxybenzoesäure  151,  156. 

1 .3. 5. 6 - Trinitrophenol  s.  Pikrinsäure. 
Trional  461,  489,  490,  491,  494,  495,  511. 

512. 

Trioxyäthylniethan  487. 

1.2. 3- Trioxyanthrachinon  684. 

1.2. 4- Trioxyanthrachinon  684. 

1.2. 6- Trioxyanthrachinon  684. 

1.2. 7- Trioxyanthrachinon  684. 
Trioxyanthrachinone  686. 

Trioxybenzole  64. 

Trioxyhexamethylen  s.  Phloroglucit. 
Trioxymethylen  577,  622,  628. 

2.6. 8- Trioxypurin  s.  Harnsäure. 
Triphenetylguanidin  381. 

Triphenin  275. 

Triphenolguanidin  381. 
Triphenylarsinoxychlorid  666. 
Triphenylmethanfarbstoffe  613. 
Triphenylphosphat  206,  548. 

Tr  iphenylr  o sanilin  618. 
Triphenylrosanilinsulfosäure  614. 
Triphenylstibinsulfid  679. 


Trisaccharide  149. 

Trisalicylin  544. 

Trisalicylglycerid  206. 
Trisalicylsäuretriglycerid  545. 
Trithioaldehyd  117,  506. 
Tritolylrosanilin  620. 

Tropacocain  358,  361,  363,  371. 
Tropäolin  614. 

Tropasäure  114,  131,  334,  356. 
Tropasäurepseudotropein  131,  359. 
Tropasäuretropein  s.  Atropin. 

Tropeine  354  ff. 

Tropeinalkylbromid  356. 

Tropin  56,‘ll4,  127,  131,  333,  337,  344, 
345,  353,  354,  358,  362,  370,  393, 
407. 

?/>-Tropin  s.  Pseudotropin. 
Tropinjodbenzylat  357. 

Tropinj  odessigsäuremethylester  357. 
Tropinon  359,  360. 

Tropyllupinein  358. 

Truxillin  348. 

Trypanblau  672. 

Trypanrot  619,  669,  672. 

Tryparosan  619. 

Tryptophan  151,  439,  440. 
dl-Tryptophan  151. 

Tumenol  677. 

Tussol  234. 

Tyrosin  49,  113,  151,  173,  178,  184, 
200,  439,  440. 
dl-Tyrosin  129. 

Tyrosinäthyläther  71,  113,  443,  445. 


Uracil  103,  170,  171. 

Uraminoantipyrin  240. 
Uraminobenzoesäure  200. 

0- Uramino-p-oxybenzoesäure  385. 

1- Uraminophenylessigsäure  178. 

Uralium  472. 

Uran  20,  22. 

Urethan  42,  70,  79,  157,  266,  471,  488, 
489,  505,  511,  729. 

Urochloralsäure  465. 

Urogenin  722. 

Urohypertensin  80. 

Uronitrotoluolsäure  179. 

Uropherin  723. 

Uronin  732. 

Urotropin  s.  Hexamethylentetramin. 
Uroxansäure  172. 

Ursal  733. 

Uvitoninsäure  528. 


Valerin  579. 

Valeriansäurecliäthylamid  s.  Valyl. 

V alerylsalicylsäure  530. 
Valeryltrimethylammoniumchlorid  siehe 

Valearin. 


81(1 


Sachregister. 


Valyl  711,  712. 

Vanillinbenzolsulfosäureäther  563. 
Veratrol  519,  524,  553,  554,  564,  571. 
Veronal  448,  486,  496—504,  517. 
Veronalnatrium  486. 

Vesipyrin  540. 

Vesuvin  614. 

Viktoria  blau  4.  R.  Badisch  620. 
Viktoriablau  B.  Badisch  620. 
Vinylamin  702. 

Vioform  590. 

Violett  Hofmanns  614. 

Viperngift  713. 


Wasserstoff  20,  31. 
Wasserstoffsuperoxyd  466. 
d- Weinsäure  128,  129,  130,  165, 166,  745. 
1-Weinsäure  128,  129,  165,  745. 
Weinsäurediphenylester  732. 

Wismut  20,  24,  160,  578,  591,  633 
bis  640. 

Wismut,  bas.  gallussaures  s.  Dermatol. 
W ismutbromgallussäure  637. 

Wismut,  cholsaures  638. 

Wismut,  gallussulfosaures  637. 

Wismut,  jodsalicylsaures  s.  Jodylin. 
Wismut,  kolloid.  635. 

Wismut,  phenylschwefelsaures  638. 
Wismut,  phosphorsaures  635. 

Wismut,  salpetersaures  691. 

Wismut,  zimtsaures  639. 
Wismutaibummat  s.  Bismutose. 
Wismutcarbonat  160. 
Wismutdilactomonotannat  639. 
Wismutdisalicylat  638. 

Wismutditannat  638. 
Wismutdithiosalicylat  638. 
Wismutmethylendigallussäure  637 . 
Wismutmonolactoditannat  639. 
Wismutoxyd,  kolloid.  342. 
Wismutoxyjodid  635. 

Wismutoxyjodid,  bas.  gallussaures  639. 
Wismutoxyjodid,  dibromgallussaures 

641. 

Wismutoxyjodid,  mono  bromgallussaures 

641. 

Wismutoxyjodidagaricinat  640. 
Wismutplienolat  641. 

Wismutpeptonat  642. 

Wismutsalicylat  160. 

Wismuttannat  637. 

Wismuttrisalicylat  638. 


Wolfram  20,  22. 
Wollschwarz  621. 


Xanthin  40,  50,  51,  73,  96,  97,  98,  172, 
192,  725,  727,  728,  733. 
Xanthogenamid  117. 

Xanthogensäure  115,  204. 

Xanthotoxin  507. 

Xenon  20. 

Xeroform  642. 
m-Xylenolsalicylat  539. 
o-Xylenolsalicylat  539. 
p-Xylenolsalicylat  539. 
m-Xy lidin  746. 

Xylole  60,  63,  72,  179,  183,  194,  198, 
514. 

m-Xylol  61,  63.  , 
o-Xylol  61,  63. 
p-Xylol  61,  63. 


Ytterbium  20,  144. 
Yttrium  28,  144. 
Yohimbin  428. 
Yohimbinurethan  438. 


Zimtestertribromid  603. 

Zimtsäure  161,  169,  177,  180,  182,  199, 
563,  572,  584. 

Zimtsäureallylester  711. 

Zimtsäureamid  509. 
Zimtsäurebenzylester  552. 
Zimtsäureeugenolester  539. 

Zimtsäur  eglykokoll  175. 
Zimtsäureglykolester  710. 
Zimtsäureguajacoläther  s.  Styrakol. 
Zimtsäureguajacolester  572. 
Zimtsäurekreosotester  539. 
Zimtsäure-o-kresolester  572. 
Zimtsäure-m-kresolester  584. 
Zimtsäure-p-kresolester  572. 
Zimtsäurenitril  113. 
Zimtsäurephenolester  572. 

Zink  12,  18,  20,  21,  22,  24,  25,  640. 
Zinkäthyl  74. 

Zinn  20. 

Zinntriäthyl  32. 

Zirkonium  20. 

Zucker  s.  Traubenzucker. 

Zuckerkalk  150. 
d-Zuckersäure  164,  166. 


Veränderungen  der  Substanzen  im  Organismus. 

(Aufgeführt  sind  die  Namen  der  Verbindungen,  deren  chemische  Veränderungen  im  Organismus 

in  diesem  Werke  besprochen  sind.) 


Abietinsäure  205. 

Acetamid  79,  166. 

Acetamidin  83. 

Acetaminophenolbenzoat 

271. 

Acetaminophenolpropyl- 
äther  274. 

Acetanilid  s.  Antifebrin. 

Acetanilidoessigsäure  264. 

Acetessigäther  194. 

Acetessigsäure  168,  169, 
170,  184. 

Aceton  82,  105,  106,  163, 
164,  184,  194. 

Ace  tondicarbonsäure  163. 

Acetonitril  203. 

Acetophenon  175, 177, 178, 
183,  193,  195. 

Acetoxim  82. 

m-Acettoluid  202. 

o-Acettoluid  201. 

p-Acettoluid  201. 

Acetylaminobenzoesäure 

185. 

m - Acetylaminobenzoe  - 
säure  186,  189,  202. 

p - Acetylaminobenzoe  - 
säure  201. 

p-Acetylaminophenol  257, 
268,  270. 

Acetylaminophenolbenzyl- 
äther  281. 

Acetyl-p-aminophenol- 
schwefelsäure  270. 

Acetylanthranilsäureme- 
thylester  267,  268. 

Acetyl  j odphenylmercap- 
tursäure  598. 

Acetylmethylanthranil- 
säuremethylester  267. 

d-Acetyl-p-methylphenyl- 
alanin  190. 


1-Acetylphenylaminoessig- 
säure  168. 

Acetylthallin  219. 
Acetylsalicylsäure  s.  As- 
pirin. 

Acridin  176. 

Adenin  172. 

Adrenalin  200,  439. 
Äpfelsäure  166. 
Äthylacetaminophenol  274. 
Äthyläther  196. 
Äthylalkohol  163,  194. 
Äthylanilin  220. 
Äthylbenzol  175,  178. 
Äthylchinolin  220. 
Äthylendisulfon  490. 
Äthylglykolsäureguaj  acol- 
ester  554. 

Äthylidendimethylsulfon 

490. 

Äthylmercaptan  205. 
Äthylmercaptol  204. 
Äthylphenacetin  274. 
Ätherschwefelsäure  5,  96, 
..  108,  187. 

Äthylsulfid  192,  204. 
Äthylsulfone  52. 
Äthylsulfosäure  108,  204. 
Akrylsäure  163,  169. 
d-a-Alanin  79,  163,  166. 
/?-Alanin  163. 

1-Alanin  184. 

dl- Alanin  162,  167,  184. 

Aldehyde  193. 

Aldehyde,  aromatische  104. 
Alizarin  718. 

Alkohole  187,  194. 
Alkohole,  prim.  188. 
Alkohole,  sec.  188. 
Alkohol,  tert.  188,  195. 
Allantoin  97,  172. 


Allophansäureäthyläther 

167. 

Allophansäureamid  s.  Biu- 

Alloxan  102,  167,  170. 
Alloxantin  102. 

Almathein  621. 

Amarin  85,  201. 
Ameisensäure  161,  162, 

163,  164,  167. 
Aminoacetal  79. 
Aminoacetaldehyd  79. 
Aminoäthylsulfosäure  s. 
Taurin. 

4-Aminoantipyrin  236. 
Aminobenzoesäure  200. 
m-Aminobenzoesäure  200. 
Aminobenzol  s.  Anilin. 
dl-Amino-n-buttersäure 
162,  167. 

dl-Amino-n-capronsäure 
162,  167. 

6-Amino-2 . 8-dioxypurin 
172. 

p-Aminodiphenyl  181. 
Aminoessigsäure  s.  Glyko- 

Aminofettsäuren  161. 
Aminoguanidin  227. 
a - Aminomilchsäure  s.  Serin. 
m-Aminophenol  186. 
o-Aniinophenol  505. 
p-Aminophenol  181,  186, 
257,  266,  267,  268,  270. 
p-Aminophenolglykuron- 
säure  186. 

6-Aminopurin  s.  Adenin. 
dl-Amino-n-valeriansäure 
162,  167. 

a-Aminozimtsäure  173. 
Amygdalin  205. 
Amygdophenin  277. 

52 
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Amylalkohol  tert.  163, 195. 
Amylanilin  220. 
Amylchinolin  220. 
Amylharnstoff  481,  482. 
Anathallin  218. 
Anilidmethylsalicylsäure 
196. 

Anilin  84,  178,  181,  186, 
194,  257,  267,  270. 
Anisanilid  258. 

Anisol  194. 

Anissäure  97,  196. 
Anthranilsäure  266. 
Anthranilsäuremethylester 

267. 

Anthrarobin  718. 
Antifebrin  257. 
Antipyrylharnstoff  240, 
241. 

Antipyrin  182,  226, 
3-Antipyrin  236. 
Arabinosen  128,  129. 
Arabonsäure  129. 

Arbutin  206. 

Asparagin  166,  167. 
Asparaginsäure  166. 
dl-Asparaginsäure  129. 
Aspirin  530. 

Atoxyl  671. 

Atropin  4,  52,  53,  338. 
Azarin  S.  621. 

Azobenzol  194. 
Azooxybenzol  183. 


Benzaldehyd  99,  104,  183 
185,  201. 

Benzamid  201. 

Benzamidin  83. 

Benzanilid  258. 

Benzbetain  192. 

Benzidin  180. 

Benzoe  205. 

Benzoesäure  97,  98,  104, 
110,  169,  170,  174,  177, 

178,  179,  180,  182,  183, 
185,  189,  192,  201,  207. 

Benzol  111,  172,  173,  174, 

179.  194. 

Benzonaphthol  548. 
Benzoylalanin  168. 
Benzoylaminobuttersäure 
168. 

Benzoylasparaginsäurel  68 

Benzoylchlorid  207. 
Benzoylessigsäure  175. 
Benzoylglutaniinsäure  168. 
Benzoylharnstoff  180. 
Benzoylpropionsäure  170, 
175. 

Benzylalkohol  168,  179, 

815. 


Benzylamin  182. 
Benzylanilin  264. 
Benzylglykuronsäure  185. 
Benzylidenbiuret  180. 
Benzylidendiacetamid  201. 
Benzylidendiformamid  201 . 
Benzylidendiureid  201. 
Berberin  431. 

Berlinerblau,  lösl.  187. 
Bernsteinsäure  166,  491. 
Betain  109. 

Biuret  167,  172,  180. 
Blausäure  5,  189. 

Borneol  194. 

Brenzcatechinätherschwe- 
felsäure 200. 

Brenzcatechin  111,  184, 

193. 

Brenzschleimsäure  99,  104, 
170,  198. 

Brenzschleimsäureglyko- 
koll  s.  Pyromycursäure. 
Brenztraubensäure  163, 
165,  169. 

Bromate  187. 
Brombenzoesäure  198. 
Brombenzol  189,  194. 
Bromhippursäure  198. 
o-Bromhippursäure  198. 
Bromipin  604. 
Bromkomensäure  173. 
Bromphenylacetylcystein 
s.  Bromphenylmercap- 
tursäure. 

Bromphenylmercaptur- 
säure  189. 

Bromphenylmercaptur- 
säureglykuronsäure  189. 
o-Bromtoluol  198. 
p-Bromtoluol  198. 
Buttersäure  161. 
Butylalkohol,  tert.  163, 
195. 

n-Butylbenzol  179. 
Butylbenzole  179. 
Butylchloral  163,  185,  194. 
Butyronitril  203. 


Camphen  183,  195. 
Camphenglykol  195. 
Camphenol  194. 

Campher  180, 183, 194, 195. 
1-Campher  188. 
Camphercar bonsäure  705. 
Campherol  180. 
Capronitril  203. 
Capronsäure  161. 

Caprylen  165,  188. 

Carbaminthioglykolsäure 

204. 


Car  ba  m in  th  iosäu  reä  t h y 1 - 
ester  204. 
o-Carbanil  201. 

Carbazol  181. 

Carbostyril  194,  197. 
Carbothialdin  204. 
Carboxylharnstoff  180. 
Carmoisin  B 621. 

Carnitin  340. 

Carvon  195,  699. 
Carvonglykuronsäure  195. 
Chinaethonsäure  194,  196. 
Chinaldin  183,  216. 
Chinasäure  732. 

Chinolin  176,  179,  183, 
215. 

Chinasäure  183,  185. 
Chinasäureanhydrid  185. 
Chinin  192,  245,  746. 
Chinolin  221. 

Chinon  185,  193. 
Chinondiimin  259. 

Chinosol  574. 

Chinotoxin  221. 

C’hloral  163,  185,  194. 
Chloralacetophenon  199, 
472. 

Chloralhvdrat  465. 
Chloranil  194. 
Chloranilaminsäure  194. 
Chloranilsäure  194. 
Chlorate  187. 
p-Chlorbenzoesäure  189. 
Chlorbenzoesäure  197. 
Chlorhippursäure  189. 
p-Chlorhippursäure  198. 
Chloroform  194. 
Chlorphenol  194. 
m-Chlortoluol  198. 
o-Chlortoluol  198. 
p-Chlortoluol  198. 

Cholin  167,  170,  202. 
Chrysarobin  183. 
Chrysophansäure  183. 
Cinchonicin  247. 

Cinchonin  247. 
Citraconsäure  169. 

Citral  700. 

Coffein  51,  172,  192. 
Colchicin  48. 

Crotonsäure  169. 
Cuminsäure  98,  182,  183, 
700. 

Cumol  179,  194. 

Curcumin  S.  621. 
Cyanamid  83. 

Cyanide  114,  115,  189. 
Cyanursäure  167,  489. 

Cyclohexanolessigsäure 

183. 

Cymol  183. 
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p-Cymol  183. 

Cystin  189,  192,  203. 
Cytosin  103,  170. 

Dekahydrochinolin  218. 
Dextrose  s.  Traubenzucker. 
Diätkylaminoacetonitril 

95. 

Diäthylaminomilchsäure- 
nitril  95. 

Diäthylendiamin  s.  Piper- 
azin 202. 

Diätkylketon  163. 

Diäthyl  lophinhydro  j odi  d 
201'. 

Diäthylmethylsulfinium- 
hydroxyd  192. 
Diäthylsulfon  490. 
Diätliylsulfonacetessigester 
491. 

Dialursäure  102. 
Diaminodioxydiphenyl  181. 

4 . 4- Diaminodioxydiphe- 
nyl  181. 

1 .6- Diaminohexan  733. 

2 . 4- Diamino-6-oxypyri- 
midin  172. 

Diaminopropionsäure  163. 
a- /?-Diaminopropionsäure 
184. 

Diamylharnstoff  482. 
Dianisidin  181. 
Diazobenzol  202. 
Diazoverbindungen  86. 
Dibenzamid  184. 
p-Dibromdiphenyl  181. 
Dibromessigsäure  203. 
Dich.oraceton  194. 
Dichlorbenzol  194. 
Dichlordioxyckinon  s. 

Chloranilsäure. 

Dichlorisopropylalkohol 

194. 

Dichlorisopropylglykuron- 
säure  194. 

D i-p  - ch  1 orpkenyl  phosphor- 
säure  206. 

Diglykolsalicylsäureätker 

540. 

Dijodcoffein  595. 

3.5- Dijod-r-tyrosin  597. 

3.5- Dijod-l-tyrosin  597. 

Di  kaliu  mf  err  of  erricyanid 

187. 

Dimethylmethylal  703. 
Dimethylakrylsäure  169. 

1 . 7- Dimethylamino-8-ami- 
noxanthin  192. 

Dimethylaminobenzalde- 
hyd  192. 


p-Dimethylaminobenzalde- 

kyd  182,  187. 

Dimethylaminobenzoe- 
säure 176. 

p-Dimethylaminobenzoe- 
säure  187. 

p-Dimethylaminobenzoe- 
säureglykuronsäure  187. 

a - Dime  t hylaminoisobutter- 
säure  168. 

Dimethylaminotoluidin 

192. 

Dimethylchinolin  216. 

Dimethyldibrom-  o-toluidin 
192.  ' 

1 . 3-Dimethyl-2 . 6-dioxy- 
purin  s.  Theopyllin. 

1 . 7-Dimethyl-2 . 6-dioxy- 
purin  192. 

Dimethylsulfonäthylme- 
thylmetkan  490. 

Dimetkylsulfondiäthylme- 
tkan  490. 

Dimethylsulfondimethyl- 
metkan  490,  495. 

Dimethylthioharnstoff  192. 

Dimethyltoluidin  176. 

Dinitroaminophenol  s.  Pikr- 
ammsäure . 

1.2. 5-Dioxybenzoesäure 
196. 

Dioxybenzole  196. 

Dioxychinolinmethylcar- 
bonsäure  220. 

Dioxynaphthole  111. 

Dioxypikolinsäure  s.  Ko- 
menaminsäure. 

2 . 6 -Dioxypyrimidin  171. 

Dioxysantonin  182. 

Diphenyl  180. 

Diphenylamin  182,  184. 

Diphenylbiuret  180. 

Diphenylharnstoff  181. 

Diphenylmethan  180. 

Diphenylphosphorsäure 
206,  548. 

Disulfätholsäure  108. 

Distearylsalicylglycerid 

206. 

Dodekahydrophenantkren 

397. 


Eiweiß  160. 
Entmethylierung  183. 
Ergotoxin  446. 

Erythrit  166. 

Essigsäure  99,  161,  162. 
Euxanthon  194. 

Exalgin  273. 


Fenchon  195. 

Fett  160. 

Filixsäure  696. 

Fluoren  181. 

Fluorescein  205. 
Eormaldehyd  163. 
Formanilid  201,  257. 
Furanpropionsäure  161, 
170. 

Furfurakrylsäure  99,  161, 
199,  472. 

Furfurakrylursäure  98, 170, 
199. 

Furfurin  85. 

«-Furfurol  98,  104.  199, 
472. 

Furfurornithursäure  199. 
Furfurpropionsäure  99, 199. 
Furoylessigsäure  170. 


Gallacetophenon  195. 
Gallussäure  96,  205. 
Gambiogasäure  205. 
Gaulteriaöl  196. 
Gentisinsäure  180,  193. 
Geraniol  701. 
d-Gluconsäure  164,  166. 
dl- Glutaminsäure  129. 
Glutarsäure  166. 
Glycerinsäure  163,  165, 

184. 

Glykocyamin  191. 
Gtykogen  166. 

Glykokoll  79,  96,  97,  162, 
166,  167,  173,  189,  193. 
Glykol  164. 

Glykolaldehyd  162,  166. 
Glykolsäure  162,  164,  165, 
174. 

Glykolylharnstoff  172. 
Glykosamin  166. 
Glykosaminkohlensäure- 
äthylester  166. 
/?-Glykoside  185,  187. 
Glykuronsäure  96, 111,164. 
166,  176,  185,  187,  188, 
189,  193,  194. 
Glykuronvanillinsäure  188. 
Glyoxylsäure  165. 
Guajacol  193,  554. 
Guajacolacetat  554. 
Guajacolcarbonat  554. 
Guajacolgly cerinäther  554. 
Guajacolsulfonsäure  554. 
Guajacolzimtsäure  554. 
Guanidin  83,  170. 
Guanidinessigsäure  siehe 
Glykocyamin. 

Gulose  164. 


52* 
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Hamamelitannin  205. 
Harnsäure  97,  491,  732. 
Harnstoff  166. 

Harnstoff,  p-nitrohippur- 
saurer  199. 

Harnstoff,  pyromyeur- 
sauer  199. 

Hektin  665. 

Helianthin  621. 

Helicin  206. 

Hexahydroanthranilsäure 

183. 

Hexahydrobenzoesäure 

183. ' 

Hexylenglykol,  tert.  siehe 
Pinakon. 

Hippursäure  97,  98,  169, 
175,  176,  177,  183,  189, 
197,  201. 

Histidin  439. 
Homogentisinsäure  180, 

184,  193. 

Hordenin  177. 
Hydrakrylsäure  163. 
Hydrazobenzol  194. 
Hydrobenzamid  182,  201. 
Hydrochinon  111, 184, 185, 

'193,  194. 

Hydrochinonätherschwe- 
felsäure 193. 
Hydrochinonglykuron- 
säure  194. 

Hydrochloranilsäure  194. 
Hydrochloranilsäuregly- 
kuronsäure  194. 
Hydroxycoffein  99. 
Hydroxylamin  80,  227. 
Hypoxanthin  97. 


Iminoallantoin  172. 

Indol  179,  194. 

Indoxyl  179,  186,  194. 
Indoxylsäure  186. 
Indoxylschwefelsäure  186. 
Inosit  166. 

Jodalbumin  203. 
o-Jodanisol  749. 

Jodate  187. 

Jodbenzol  598. 

Jodeigon  203. 
o-Jodhippursäure  203. 
o-  J odhydrochinonmethyl- 
äther  749. 

a-  Jodisoval  erianylharn- 
stoff  595. 

Jodoanisol  187. 
Jodobenzol  598. 

Jodol  586. 

Jodosobenzoesäure  598. 
Jodosobenzol  598. 


Jodpalmitinamid  749. 

2- Jodpalmitinsäure  749. 
Jodphenylarsinsäure  672. 
Jodstearinamid  749. 
Jodstearinsäure  749. 
ß-  Jodpropionsäure  163. 
Isäthionsäure  108,  204. 
Isobar  bitursäure  171. 
Isobutylbenzole  179. 
Isodialursäure  171. 

Isopral  475. 

Isopropylalkohol  106,  163. 
Isopropylbenzoesäure  s. 

Cuminsäure. 

Isopropylglykuronsäure 

194. 

Isopropylphenacetin  274. 
d-Isovaleriansäure  168. 
Isovanillinaldehyd  196. 
Isovanillinsäure  196. 


Kairin  194,  219. 
Kakodylsäure  663. 

Ketone  170,  194. 
5-Keto-3-oxy-5 . 10-dihy- 
droacridin  176. 
Kohlenoxyd  53. 
Kohlenhydrate  160. 
Kohlenwasserstoffe  194. 
Komenaminsäure  173. 
Komensäure  173. 

Kreatin  191. 

Kreatinin  491. 

Kresol  194. 

o-Kresolsulfophthalein  205. 
Kynurin  197. 


Lactophenin  158. 
Lactylaminophenoläthyl 
carbonat  271. 
Lävulose  166. 

Leucin  79,  166,  168. 
dl-Leucin  129. 
n-Leucin  168. 

Limonen  183. 

Linalool  699. 

Lipo  jodin  594. 

Lophin  201. 


Malakin  284,  285. 
Malonsäure  163,  165. 
1-Mandelsäure  168,  175, 

177,  178. 

i-Mandelsäure  175. 

Mannit  163,  166. 

Mannose  128. 

Meconsäure  173. 

Menthol  194. 


/?-Menthollactosid  185. 
Mercaptal  204. 
Mesaconsäure  169. 
Mesithylcn  198. 
Mesithyloxyd  106. 
Mesithylensäure  98,  197. 
Mesoxalsäure  163. 

Meso  Weinsäure  128,  165. 
Methacetin  274. 
Methocodein  410. 
Methyläthylketon  163. 
Methyläthylpropylcarbi- 
nol  188. 

dl-a-Methylalanin  167. 
Methylalkohol  163,  194. 
Methylamarin  201. 
Methylamin  163. 
p-Methylaminobenzoesäure 
182. 

dl-  a-Methylaminobutter- 
säure  167. 

dl-a-Methylaminocapron- 
säüre  167. 

a-Methylaminoisobutter- 
säure  168. 

dl-a-Methylaminovalerian- 
säure  167. 

Methylanilin  220. 
Methylanthranilsäureme- 
thylester  267. 
Methylchinoline  174,  183, 
220. 

a-Methylchinolin  s.  Chin- 
aldin. 

0- Methylchinolin  183. 
p-Methylchinolin  183. 

| 7-Methyl-8-dimethylamino- 
| 2 . 6-dioxypurin  728. 

7 -Methyl-  8 - dimethy  larni- 
noxanthin  192. 

Methy  Idi  oxy  chinolincar- 
bonsäure 175. 

1- Methyl-2 . 6-dioxypurin 
192. 

7 -Methyl-2 . 6-dioxypurin 
192. 

3- Methyl-2 . 6-dioxypurin 
192. 

4- Metliyl-2 . 6-dioxvpyri- 
midin  s.  Methyluracil. 

5- Methyl-2 . 6-dioxypyri- 
midin  s.  Thymin. 

Methylendiäthylsulfon  490. 
Methylendimethylsulfon 

49Ö. 

Methylenoxyuvitinsäure 

627. 

Methylensalicylsäure  627 . 
Methyleuphorin  266. 

m-Methylisopropylben- 

zol  183. 
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Methyloxycarbanil  202. 

Metkylphenacetin  274. 

dl-p-Methylphenylalanin 

190. 

Methylpropylketon  163. 

«-Methylpyridin  s.  Picolin. 

Methylpyridylammonium- 
hydroxyd  190. 

Methylresacetophenon  s. 
Paconol. 

Methylsalicylsäure  196. 

Methylsulfid  192. 

Methylsulfone  52. 

Methylthiophen  s.  Thio- 
tolen. 

Methyl  trihydr  o oxy-  o - chi- 
nolincarbonsäure  175. 

Methyluracil  171. 

Methylvanillin  196. 

Methylxanthine  98. 

3-Methylxanthin  51. 

Milchsäure  161,  163,  184. 

Monobrombenzoesäure  203. 

Monobrombenzol  203. 

Monobromessigsäure  203. 

a-Monobromnaphthalin 

178. 

a-Monobromnaphthol- 
sckwefelsäure  178. 

a-Monochlornaphthalin 

178. 

«-Monochlornaphtkol- 
schwefelsäure  178. 

Monomethylaminoben  zoe  - 
säure  192. 

Monometkyldibrom-o-to- 
luidin  192. 

Monome  thylxanthine  172, 
192. 

Monoxysantonin  182. 

Morphin  6,  195,  208. 

Morphinbrommethylat  41 1 

Morphinglykuronsäure  195. 

Muconsäure  174. 

Murexid  102. 


ß- Naphthalanin  176. 
Naphthalin  111,  176,  178, 
195. 

Naphthalincarbonsäure 

110. 

Naphthionsäure  526. 
a-Naphthoesäure  200. 
;?-Naphthoesäure  200. 
Naphthol  111,  178,  195. 
Naphtholgelb  S.  621. 
Naphtholrot  S.  621. 

/?-N  aphthyl  brenztrauben  - 
säure  176. 

/?-Naphthursäure  200. 


Natriumsalicylat  206. 
Nitrate  187. 

Nitrile  189. 

m-Nitrobenzaldehyd  180, 
185,  189. 

o-Nitrobenzaldehyd  174, 
183. 

p-Nitrobenzaldehyd  185. 
m-Nitrobenzoesäure  97, 

185. 

o-Nitrobenzoesäure97, 185, 

186. 

p-Nitrobenzoesäure  90,  97, 

185,  186,  199. 
Nitrobenzol  186,  194. 
o-Nitrobenzylalkohol  179, 

194. 

5-Nitro-2 . 6-dioxypyrimi- 
din  s.  Nitronracil. 
m-Nitrohippursäure  185, 

186. 

p-Nitrokippursäure  90, 
185. 

m-Nitrophenol  186. 
o-NitrophenoI  186,  194. 
p-Nitrophenol  186,  194. 
o-Nitrophenylpropiolsäure 
175,  186,  194. 
Nitroprussidnatrium  96. 
Nitrosomethylmethan  91. 
o-Nitrotoluol  179,  194. 
p-Nitrotoluol  90,  198. 
Nitrouracil  171. 
Nitrouracilcarbonsäurel71 . 


Oblitin  340. 

Oktylen  s.  Caprylen. 

Ornithin  199. 

Oxäthylchinoleinammoni- 
umchlorid  220. 

Oxäthylsulfonsäure  s.  Isae- 
thionsäure  204. 

Oxalessigsäure  165,  169. 

Oxalsäure  162,  164,  165, 
167,  732. 

Oxalursäure  167. 

Oxamäthan  166. 

Oxamid  166. 

Oxaminsäure  166. 

Oxaminsäureäthylester  s. 
Oxamäthan. 

Oxanilsäure  181. 

Oxyanthrachinone  183. 

Oxyantipyrin  182. 

Oxyantipyringlykuron- 
säure  182. 

p-Oxybenzoesäure  196. 

p-  Oxy  benzoesäure-  G lyku  - 
ronsäure  196. 

p-Oxybenzur§äure  97,  197. 


Oxybenzylalkohol  s.  Sali- 
genin. 

d-/?-Oxybuttersäure  184. 
dl-/5-Oxybuttersäure  184. 
1-ö-Oxybuttersäure  168, 
169,  184. 

Oxybutylbenzol  179. 
Oxycarbaminokresol  202. 
o-Oxycarbanil  257. 
o-Oxycarbanilcarbonsäure 
111,  112. 

Oxycarbazol  181. 
Oxycarbazolätherschwefel- 
säure  181. 

Oxycarvon  195. 

Oxy  chinolin  194. 
a-Oxychinolin  s.  Carbo- 
st yril. 

y-Oxychinolin  197- 
o-Oxychinolin  197. 
o-Oxychinolincarbonsäure 

111. 

o-Oxychinolin- Glykuron- 
säure  197,  574. 
o-Oxychinolin-  Schwefel- 
säure 197. 

Oxydicolchicin  49. 
p-Oxydiphenyl  180,  182, 

184. 

p-Oxydiphenylätherschwe- 
felsäure  180. 

p-Oxydiphenylbiuret  180. 
Oxydiphenyhnethan  180. 
Oxyfenchon  195. 
/?-Oxyisovaleriansäure  169. 
Oxykresylcarbaminsäure 
202. 

r-Oxymandelsäure  185. 
Oxymethansulfosäure  163. 
Oxynaphthol  178. 
Oxyphenacetinsalicylat 
271. 

p-Oxyphenetol  176,  194, 
195. 

Oxyphenetolätherschwe  - 
felsäure  176. 
p-Oxyphenyläthylamin 

176. 

p-Oxyphenyläthylmethyl- 
amin  177. 

Oxyphenylbrenztrauben- 
säure  i 78. 

p-Oxyphenylessigsäurel  76, 

177. 

Oxyphenylglyoxylsäure 

185. 

d-p-Oxyphenylmilchsäure 

178. 

p-Oxyphenylurethan  182, 
266. 

p-Oxypropiophenon  195. 
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Oxypyrondicarbonsäure  s. 

Meconsäure. 
Oxysalicylsäure  196. 
a-Öxysantonin  182,  697. 
/3-Oxysantonin  182,  697. 
Oxyuvitinsäure  627. 
ct-Oxyuvitinsäure  196. 


Paeonol  195. 

Parabansäure  102,  167, 

170. 

Paraxanthin  51. 

Paraxin  728. 

Pental  165,  188. 
Pentamethylendiamin  170, 
202. 

Perubalsam  205. 
Phellandren  195. 

Phenacetin  158,  270,  273, 
274. 

Phenacetursäure  169,  175, 
176,  177,  183,  198. 
Phenanthren  181,  182. 
Phenanthrenchinon  181. 
Phenanthrolglykuronsäure 
182 

Phenetidin  270. 

Phenetol  176,  194,  195. 
Phenol  111,  173,  174,  178, 
179,  187,  194,  196,  202, 
206. 

Phenolätherschwefelsäure 

187. 

Phenole  5,  187,  193,  194. 
Phenolphthalein  205,  688. 
Phenolphthaleindiisodi- 
chinon  688. 

Phenylalanin  177, 184,  200, 
439. 

y -Phenyl- «-am  inobutter- 

säure  189. 

Phenylaminoessigsäure 

168,  174,  178,  184. 

dl-Phenylaminoessigsäure 

178. 

Phenyl-a-aminopropion- 

säure  173. 

Phenylbuttersäure  170, 
175. 

Phenylbuttersäurelacton 

170. 

Phenylbrenztraubensäure 

178. 

Phenyl-/?-y-dioxybutter- 
säure  170. 

p-Phenylendiamin  259. 
Phenylessigsäure  169,  170, 
174,  175,  177,  184,  198. 
Phenylglukosazon  181. 
Phenylglycerinsäure  177. 


Phenylglycin-o-carbon- 
säure  174,  175. 
Phonylglykokoll  177. 
Phenylglykolsäure  174, 184. 
Phenylglyoxylsäure  168, 

177,  178. 

Phenylharnstoff  181. 
Phenylhydroxylamin  86, 
183. 

Phenylisocrotonsäure  169, 
175. 

Phenyl-a-ketopropionsäure 

175. 

1-Pkenyl-a-milchsäure  175, 

178,  199. 

Phenyl-/3-milchsäure  175. 
Phenyl-/?-oxybutyrolacton 
170. 

Phenyl-/?-oxypropionsäure 

177. 

1 - P he  n y 1 - /?  - o x y p r o p i o n - 
säure  175. 

Phenylparaconsäure  175. 
Phenylpropionsäure  161, 

174,  175,  177,  182. 
Phenylserin  177. 
Phenylurethan  182,  266. 
Phenyl  valeriansäure  161, 

175,  177. 

Phenylzimtsäure  175,  177. 
Phesin  290. 

Phoron  108. 

Phosphorsäure  189. 
Phosphorsäuretripheneti- 

did  281. 

Phthalein  688. 

Phthalimid  173,  180. 
Phthalol  548. 
o-Phtlialsäure  173. 
m-Phthalsäure  173. 
p-Phthalsäure  173. 
a-Picolin  190,  199. 
Pinakon  195. 

Pinen  195. 

Pikraminsäure  186. 
Pikrinsäure  186. 

Piperazin  202. 

Piperidin  190. 

Piperidothymolformalde- 

hyd  190. 

Piperonal  105. 
Piperonylsäure  105. 
Ponceau  2 R 621. 
Propionitril  203. 
Propionsäure  161,  163. 
Propvlbenzol  179. 

Propylidendimethylsulfon 

490. 

Propylphenacetin  274. 
Protooatechualdehyd  196. 


Protocatechusäure  196, 

200. 

Pyramidon  192,  240,  241.  j 
3-Pyramidon  236. 

Pyrazin  79. 

Pyridin  183,  190. 
a-Pyridincarbonsäure  176, 
190,  199. 

a-Pyridinursäure  199. 
Pyrodin  273. 

Pyromycursäure  198,  199.  1 
Pyron  173. 

Pyrrol  199. 


Quecksilber  Verbindungen, 
organische  651. 

Quercit  166. 


Resaeetophenon  195. 
Resorcin  183,  194. 
Rhodan  5. 
Rhodanide  189. 
Rubazonsäure  240. 


Sabinen  183,  195. 

Sabinol  700. 

Sajodin  593,  594. 

Salicin  206. 

Salicylaldehyd  179. 
Salicylamid  196. 

Salicylanilid  258. 
Salicylglykuronsäure  196. 
Salicylphenetidid  280. 
Salicylsäure  96,  97,  179,  I 
206. 

Salicylsäuremethylester  s.  fl 
Gaulteriaöl. 

Salicylursäure  97,  196. 
Saligenin  179,  535. 

Salol  206. 

Salpetersäureester  88. 
Salzsäure  163. 
j Santalol  195. 

Santalol-  Glykuronsäure 

i95. 

Santalylmethyläther  siehe  fl 
Thyresol. 

Santonin  182,  202,  697- 
Santogenin  202. 
Santogeninsäure  202. 
Sarkosin  167. 168,  200,  731,  1 
732. 

j Schleimsäure  166. 

Schwefel  203,  494. 

Schwefelkohlenstoff  llo.  1 

| Schwefelsäure  183,  187,  fl 

188,  193. 

Schwefelwasserstoff  193. 
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Selenige  Säure  190. 
Selenmethyl  190. 
Semicarbazid  227. 

Serin  184. 

/J-Skatol  179. 

/?-Skatoxyl  179,  194. 
Sorbit  166. 

Sozojodol  589. 

Stickstoff  202. 

Storax  205. 

Strychnin  52. 

Succinimid  167. 
Sulfaldehyd  204. 
Sulfanilsäure  200,  204. 
Sulfanilcarbaminsäure  200, 
204. 

Sulfoessigsäure  97,  203. 
Sulfofluorescein  205. 
Sulfonal  204,  490,  491. 
Sulfone  52,  494. 


a-Tanacetogendicarbon- 
säure  700. 

Tannalbin  160. 

Tannin  96,  160,  205,  733. 

Tartrazin  621. 

Tartronsäure  163,  165. 

Taurin  108,  200,  204. 

Taurocarbaminsäure  108, 
200,  204. 

Teilurige  Säure  190. 

Tellurmethyl  190. 

Terpene  183. 

Terpentinöl  176,  194. 

Terpinol  176. 

Tetraäthylarsonium  j odid 
308. 

Tetrachlorchinon  s.  Chlor- 
anil. 

Tetrachlorhydrochinon- 
ätherschwefelsäure 194. 

Tetrahydrochinolin  218. 

Tetrachlorhydrochinon- 
glykuronsäure  194. 

Tetrahydropapaverolin 

414. 

Tetrajodpyrrol  s.  Jodol. 

Tetramethylendiamin  170, 
202. 

o-Thallin  218. 

Thallinharnstoff  219. 

Thallinthioharnstoff  219. 

Theobromin  51,  172. 

Theophyllin  51,  192. 


Thioaldehyd  204. 

Thialdin  204. 

Thiocarbazid  192. 

Thiocol  567. 
Thioglykolsäure  204. 
Thioharnstoff  192. 
Thiophen  99,  204,  608. 
Thiophenaldehyd  199. 
a-Tliiophensäure  199,  205. 
a-Thiophenur, säure  199. 
Thiosinamin  192. 
Thiotolen  205. 

Thujon  195. 

Thuj  on-  Glykuronsäurel  95. 
Thuj  onoxydglykuronsäure 
700. 

Thymin  103,  170,  171. 
Thymol  180,  194. 
Thymohydrochinon  180. 
Thyresol  708. 

Tolubalsam  205. 
Toluchinon  194. 

Toluidin  84. 

Toluol  98,  179,  192. 
p-Toluolsulfonsäure-p-phe- 
netidid  281. 

Tolursäure  98,  197. 
Toluylsäure  97,  98,  179, 
183 

Traubensäure  128, 165, 745. 
Traubenzucker  164,  166, 
187. 

2.4.5-  Triamino-6-oxypy- 
rimidin  172. 
Tribromessigsäure  203. 
Trichloräthylalkohol  163, 
185,  194,  465. 

Trichl  oräthyl  idenacetophe  - 
non  199,  472. 

Trichl  orbuttersäure  163. 
Trichlorbutylalkohol  163, 
164,  185. 

Trichlorchinon  194. 
Trichloressigsäure  163. 
Trichlorisopropylglykuron- 
säure  475. 

Tri-p-chlorphenylphosphat 

206. 

Trihydroäthyl  - p-  oxychino- 
lin  219. 

Trichlormethylalkoholgly- 
kuronsäure  194. 
Trigonellin  190. 
Trimethyläthylen  s.  Pental. 
Trimethylamin  170,  202. 


Trimethylphloroglucin  696. 
Trimethylxanthine  192. 
Trinitrophenol  s.  Pikrin- 
säure. 

Triphenylphosphat  206, 
548. 

Trisalicylglycerid  206. 
Tryptophan  439. 

Tyrosin  173,  178,  184,  200. 
439. 

dl-Tyrosin  129. 


Uracil  103,  170,  171. 
Uraminoantipyrin  s.Anti- 
pyrylharnstoff. 
Uraminobenzoesäure  200. 
r-Uraminophenylessigsäure 
178. 

Uraminosäure  200. 
Urethan  489. 
Urochloralsäure  465. 
Uronitrotoluolsäure  179. 
Uroxansäure  172. 


n-Valeriansäure  167. 
Vanillin  183,  188. 
Vanillinaldehyd  196. 
Vanillinsäure  183, 188, 196. 
Vanillinsäureätherschwe- 
felsäure 188. 
Veratrinsäure  196. 

Veronal  486. 


Weinsäure  165,  166. 
d-lVeinsäure  128, 165,  745. 
1-Weinsäure  128,  165,  745. 
Wismut  160. 
Wismutsalicylat  160. 


Xanthin  171,  192. 
Xanthogensäure  115,  204. 
Xylol  98,  179,  183,  194. 


Zimtsäure  99,  161,  169, 
177,  180,  182. 
Zimtsäureglykokoll  175. 
Zucker  162. 

Zuckersäure  166. 
d-Zuckersäure  164. 


Druck  der  Königl.  Universitäts-Druckerei  H.  Sttirtz  A.  G.,  Würzburg. 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


Einführung 

in  die  experimentelle  Therapie. 

Von  Dr.  3Iartin  Jacoby 

fr.  a.  o.  Professor  der  Pharmakologie  an  der  Universität  Heidelberg, 

Leiter  des  Biocliem.  Laboratoriums  am  Stadt.  Krankenhaus  Moabit,  Berlin. 

Mit  7 Textfiguren.  — Preis  M.  5. — , in  Leinwand  gebunden  M.  5.80. 


Die  experimentelle 

Chemotherapie  der  Spirillosen 

(Syphilis,  Rückfallfieber,  Hiihnerspirillose,  Frambösie) 

von  Paul  Ehrlich  und  S.  Hata. 

Mit  Beiträgen  von  H.  J.  Nichols-New  York,  J.  Jversen-St.  Petersburg, 
Bitter-Kairo  und  Dreyer-Ivairo. 

Mit  27  Textfiguren  und  5 Tafeln. 

f 

Preis  M.  6. — , in  Leinwand  gebunden  M.  7.—  . 


Im  Dezember  1911  wird  vollständig: 

Kommentar  zum 

Deutschen  Arzneibuch 

5.  Ausgabe  1910. 

Auf  Grundlage  der  Hager-Fischer-Hartwichsclien  Kommentare 
der  früheren  Arzneibücher 
unter  Mitwirkung  von 

Professor  Dr.  J.  Biber  fei  d -Breslau,  Dr.  P.  W.  Danckwortt- 
Breslau,  Dr.  G.  Fromme -Halle  a.  S.,  F.  M.  Haupt- Greifswald, 
Dr.  M.  Pleissner- Dresden,  Professor  Dr.  H.  S cliulz e - Halle  a.  S., 
Dr.  W.  S tüw  e - Jena,  Dr.  0.  Wiegand -Leipzig 

herausgegeben  von 

Privatdozent  Dr.  0.  Anselmino  und  Professor  Dr.  Ernst  Gilg\ 

Mit  zahlreichen  in  den  Text  gedruckten  Figuren. 

2 Bände.  Jeder  Band  Preis  M.  15.—,  in  Halbleder  gebunden  M.  17.50. 


Zu  beziehen  durch  jede  Buchhandlung. 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


Der  Harn 


sowie  die  übrigen  Ausscheidungen  und  Körper- 
flüssigkeiten von  Mensch  und  Tier. 

Ihre  Untersuchung  und  Zusammensetzung  in  normalem  u.  pathologischem  Zustande. 

Ein  Handbuch  für  Ärzte,  Chemiker  und  Pharmazeuten  sowie  zum 
Gebrauche  an  Landwirtschaftlichen  Versuchsstationen. 

Unter  Mitarbeit  hervorragender  Fachmänner  herausgegeben  von 

Di*.  Carl  Neuberg 

Universitätsprofessor  und  Abteilungsvorsteher  am  Tierphysiologisclien  Institut 
der  Königl.  Landwirtschaftlichen  Hochschule  Berlin. 

1862  Seiten  Großoktav,  mit  zahlreichen  Textfiguren  und  Tabellen.  1911. 
Zwei  Teile.  Preis  M.  58.- — ; in  2 Halblederbänden  gebunden  M.  63.—. 


Inhaltsübersicht : 


Allgemeine  Untersuchung  des  Harns.  ] 

Von  Dr.  P.  May  er- Karlsbad. 

Die  Untersuchung  der  anorganischen 
Harnbestandteile  (wie  der  anorgani- 
schen Stoffe  in  den  Sekreten).  Von  j 
Prof.  Dr.  S.  Fränkel-Wien. 

Die  Untersuchung  der  organischen, 
stickstofffreien  Substanzen  des 
Harns.  Von  Prof.  Dr.  C.  N eu b er g-  j 
Berlin. 

Die  stickstoffhaltigen  Körper  des 
Harns.  Von  Privatdozent  Dr.  A.  L.  j 
Andersen  - Kopenhagen. 

Der  Nachweis  von  Arznei-  und  Gift- 
stoffen in  Harn,  Faeces,  Blut  usw. 
Von  Geh.  Med.-Rat  Prof.  Dr.  A.  [ 
Hef  f ter  - Berlin. 

Fermente  und  Antifermente  im  Harn. 

Von  Prof.  Dr.  M.  Jacoby- Berlin. 

Die  mikroskopische  Harnuntersu- 
chung. Von  Prof.  Dr.  med.  et  phil.  j 
C.  Posner- Berlin. 

Harn-  und  Blutfarbstoffe  und  deren 
Chromogene  sowie  Melanine.  Von 
Prof.  Dr.  R.  v.  Zeynek-Prag. 

Blut,  Lymphe,  Transsudate,  E xsudate, 
Eiter,  Cysten,  Milch  und  Colostrum 
(exkl.  Farbstoffe).  Von  Prof.  Dr. 
Ivar  Bang -Lund. 

Fermente,  Antifermente,  Antikörper 
des  Blutes.  Von  Prof.  Dr.  M.  J a - 
co  by-  Berlin. 

Die  mikroskopische  Untersuchung 
des  Blutes.  Von  Dr.  A.  Pappen- 
li  ei  m , Charlottenburg. 

Prospekt  mit 


Speichel,  Mageninhalt,  Pankreassaft, 
Darmsekrete,  Galle,  Sperma,  Pro- 
stataflüssigkeit, Sputum,  Nasen- 
sekret, Tränen,  Schweiß  n.  Fisteln 
der  betreffenden  Organe.  Von  Dr. 
J.  Wohl  ge  muth  -Berlin. 

Die  chemische  Untersuchung  der 
Faeces.  Von  0.  Scliumm -Hamburg. 
Klinische  Untersuchungsmethoden 
der  Faeces.  Von  Prof.  Dr.  A.  Alb  u- 
Berlin. 

Kurze  Übersicht  über  die  bakterio- 
logische Untersuchung  des  Harns. 

Von  Prof.  Dr.  J.  Morgenroth- 
Berlin  und  Dr.  L.  Halb  erst aedter- 
Charlottenburg. 

Die  Gase  des  Organismus  und  ihre 
Analyse.  Von  Prof.  Dr.  A.  Loewy- 
B erlin. 

Calorimetrie.  Von  Prof.  Dr.  A. 
Loewy-Berlin. 

Die  Anstellung  von  Stoffwechselver- 
suchen an  Mensch  und  Tier.  Von 

Prof.  Dr.  W.  Caspari-Berlin. 

Über  die  Anwendung  der  Capillar- 
analyse  bei  Harnuntersuchungen. 

Von  Prof.  Dr.  Friedr.  Goppels- 
roe  der -Basel. 

1 Physikal.  -chemische  Untersuchung 
des  Harns  und  der  anderen  Körper- 
flüssigkeiten. Von  Prof.  Dr.  Fil. 
Bottazzi-Neapel. 

Mikrochemische  quantitative  Ana- 
lyse. Von  Prof.  Dr.  S.  Fränkel- 


Wien. 


ausführlichem  Inhaltsverzeichnis  steht  kostenlos  zur  Verfügung. 

Zu  beziehen  durch  jede  Buchhandlung. 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


Im  Frühjahr  1912  wird  vollständig: 


Biochemisches  Handlexikon 

Bearbeitet  von 

H.  Altenburg -Basel,  I.  Bang-Lund,  K.  Bartelt -Peking,  Fr.  Baum-Berlin, 
C.  Brahm-Berlin,  W.  Kramer-Edinburg,  K.  Dieterich-Helfenberg,  R.  Ditmar- 
Graz,  M.  Dohrn-Berlin,  H.  Einbeck-Berlin,  H.  Euler-Stockholm,  E.  St.  Faust- 
Würzburg.  C.  Funk-Berlin,  0.  v.  Fürth-Wien,  0.  Gerngroß-Berlm,  V.  Grafe- Wien, 
0.  Hesse-Feuerbach,  K.  Kautzsch  Berlin,  Fr.  Knoop-Freiburg,  R.  Kobert-Rostock, 
R,  Leimbach-Heidelberg,  J.  Lundberg-Stockliolm,  0.  Neubauer-München,  C.  Neu- 
berg-Berlin, M.  Nierenstein-Bristol,  0.  A.  Oesterle-Bern,  Th.  B.  Osborne-New 
Haven,  L.  Pincussohn-Berlin,  H.Pringsheim-Berlrn,  K.  Baske  Berlin  B.  v.  Rein- 
bold-Koloszvär,  Br.  Rewald-Berlin,  A.  Rollett-Schwanheim,  P.  Rona-Berlm, 
H.  Rune-Basel,  Fr.  Samuely-Freiburg,  H.  Scheibler-Berlm,  J.  Schmid-Breslau, 
J.  Schmidt-Stuttgart,  E.  Schmitz  Frankfurt,  M.  Siegfried-Leipzig,  E.  Strauß- 
Frankfurt,  0.  Thiele-Berlin,  G.  Trier-  Zürich,  W.  Weichardt-Erlangen,  R-W  tll- 
stätter-Zürich,  A.  Windaus-Freiburg,  E.  Winterstein-Zünch,  Ed.  Witte-Berlin, 
G.  Zemplen-Selmeczbänya,  E.  Zunz-Brüssel. 

Heransgegeben  von 

Professor  Dr.  Emil  Abderhalden 

Direktor  des  Pkysiolog.  Instituts  der  Tierarzt!.  Hochschule  in  Berlin. 

r — In  sieben  Bänden. 


I.  Band,  1.  Hälfte, 

enthaltend:  Kohlenstoff,  Kohlenwasser- 
stoffe, Alkohole,  Phenole. 

1911.  Preis  M.  44.-;  geb.  M.  46.50. 

I.  Band,  2.  Hälfte, 

enthaltend:  Aldehyde  und  Ketone, 

Säuren,  heterocyclische  Verbindungen. 
1911.  Preis  M.  48.—  ; geb.  M.  50.50. 

II.  Band, 

enthaltend:  Gummisubstanzen,  Hemi- 
cellulosen,  Pflanzensclileime,  Pektin- 
stoffe, Huminsubstanzen.  — Stärke, 
Dextrine,  Inuline,  Cellulosen  usw.  — 
Glykogen.  Die  einfachen  Zuckerarten. 
— Stickstoffhaltige  Kohlenhydrate.  — 
Cyklosen.  — Glukoside. 

1911.  Preis  M.  44.—  ; geb.  M.  46.50.  : 

III.  Band, 

enthaltend : Fette,  Wachse,  Phosphatide, 
Cerebroside,  Sterine,  Gallensäuren. 
1911.  Preis  M.  20.-;  geb.  M.  22.50. 

IV.  Band,  1.  Hälfte, 

enthaltend:  Proteine  der  Pflanzenwelt, 
Proteine  der  Tierwelt,  Peptone  und 
Kyrine,  Oxydative  Abbauprodukte  der 
Proteine,  Polypeptide. 

1910.  Preis  M.  14.—. 


IV.  Band,  2.  Hälfte, 

enthaltend : Aminosäuren,  Stickstoff- 

haltige Abkömmlinge  des  Eiweißes  und 
verwandte  Verbindungen,  Amine,  Be- 
taine, Indol  und  Indolabkömmlinge, 
j Schwefelhaltige  Verbindungen,  Nucleo- 
proteide  und  Nucleinsäuren,  Purin-  und 
Pyrimidinbasen. 

1911.  Preis  M.  54. — ; mit  der 
1.  Hälfte  zus.  geb.  M.  71. — . 

V.  Band, 

enthaltend:  Alkaloide.  — Tierische 
Gifte.  — Produkte  der  inneren  Sekre- 
tion. — Antigene.  — Fermente. 
1911.  Preis  M.  38.—  ; geb.  M.  40.50. 

VI.  Band, 

enthaltend:  Pflanzenfarbstoffe. — Chloro- 
phyll. — Tierische  Farbstoffe:  Hämo- 
globin, Gallenfarbstoffe,  Urobilin.  — 
Melanine  und  andere  Farbstoffe. 
1911.  Preis  M.  22.  — ; geb.  M.  24.50. 

VII.  Band,  1.  Hälfte, 
enthaltend : Gerbstoffe,  Flechtenstoffe, 
Saponine,  Bitterstoffe,  Terpene. 
1911.  Preis  M.  22. — . 

VII.  Band,  2.  Hälfte, 
enthaltend:  Ätherische  Öle,  Harze, 

Harzalkoliole,  Harzsäuren,  Kautschuk. 
Erscheint  im  Frühjahr  1912. 


Prospekt  mit  Vorwort  und  Inhaltsverzeichnis  steht  kostenlos  zur  Verfügung. 


Zu  beziehen  durch  jede  Buchhandlung1. 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin 


Anleitung'  zur  Erkennung  und  Prüfung  aller  im  Deutschen 
Arzneibuch  5.  Ausgabe  aufgenommenen  Arzneimittel. 

Zugleich  ein  Leitfaden  bei  Apotheken- Visitationen  für  Apotheker  und  Ärzte. 
Von  Apotheker  Dr.  Max  Biechele.  Dreizehnte,  vielfach  abgeänderte 
Auflage.  1911.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  6.60. 


Handbuch  der  Arzneimittellehre.  Zum  Gebrauche  für  Studierende 
und  Ärzte,  bearbeitet  von  Proff.  DDr.  S.  llabow  und  L.  Bourget,  Lausanne. 
Mit  einer  Tafel  und  20  Textfiguren.  1897.  In  Leinwand  geb.  Preis  M.  15. — . 

Anleitung  zur  Beurteilung  und  Bewertung  der  wichtigsten 
neueren  Arzneimittel.  Von  Dr.  J.  Lipowski.  Mit  einem  Geleitwort 
von  Prof.  Dr.  H.  Senator.  1908.  Preis  M.  2.80,  in  Leinwand  gebunden  M.  3.60. 

Die  neueren  Arzneimittel  in  der  ärztlichen  Praxis.  Wirkungen 

und  Nebenwirkungen,  Indikationen  und  Dosierung.  Vom  k.  und  k.  Militär- 
Sanitätskomitee  in  Wien  preisgekrönte  Arbeit.  Von  Dr.  A.  Skutctzky,  k.  und 
k.  Regimentsarzt  in  Mähr.-Weißkirchen.  Mit  einem  Geleitwort  von  Prof. 
Dr.  J.  Nevinny.  1908.  Preis  M.  7. — , in  Leinwand  gebunden  M.  8.  — . 


Neue  Arzneimittel  organischer  Natur.  Vom  pharmazeutisch- 
chemischen  Standpunkte  aus  bearbeitet  von  Privatdozent  Dr.  L.  Rosen- 
thaler,  Straßburg  i.  E.  1906.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  6.—. 

Neue  Arzneimittel  und  Pharmazeutische  Spezialitäten  ein- 
schließlich der  neuen  Drogen-,  Organ-  und  Serumpräparate,  mit  zahl- 
reichen Vorschriften  zu  Ersatzmitteln  und  einer  Erklärung  der  gebräuchlichen 
medizinischen  Kunstausdrücke.  Von  G.  Arends,  Apotheker.  Dritte,  sehr 
vermehrte  und  verbesserte  Auflage.  1909.  In  Leinwand  geb.  Preis  M.  6.—. 

Spezialitäten  und  Geheimmittel.  Ihre  Herkunft  und  Zusammen- 
setzung. Eine  Sammlung  von  Analysen  und  Gutachten.  Zusammengestellt 
von  Ed.  Hahn  und  Dr.  J.  Holfert.  Sechste,  vermehrte  und  verbesserte 
Auflage,  bearbeitet  von  G.  Arends.  1906.  In  Leinwand  geb.  Preis  M.  6.—. 

Volkstümliche  Namen  der  Arzneimittel,  Drogen  und  Chemi- 
kalien. Eine  Sammlung  der  im  Volksmunde  gebräuchlichen  Benennungen 
und  Handelsbezeichnungen.  Zusammengestellt  von  Dr.  J.  Holfert.  Sechste, 
verbesserte  und  vermehrte  Auflage.  Bearbeitet  von  G.  Arends.  1911. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  4.60. 

Neues  Pharmazeutisches  Manual  von  Eugen  Dieterich.  Zehnte,  ver- 
mehrte und  verbesserte  Auflage.  Herausgegeben  von  Direktor  Dr.  Karl 
Dieterich-Helfenberg,  Privatdozent  an  der  Kgl.  Tierärztlichen  Hochschule 
zu  Dresden.  Mit  98  Textfiguren  und  einer  Heliogravüre.  1909. 

Preis  M.  16.-—,  in  Moleskin  gebunden  M.  18.  — , durchschossen  M.  20.  • 

Hägers  Handbuch  der  pharmazeutischen  Praxis.  Für  Apothe- 
ker, Ärzte,  Drogisten  und  Medizinalbeamte. 

Hauptwerk.  Unter  Mitwirkung  von  Fachmännern  vollständig  neu  be- 
arbeitet und  herausgegeben  von  B.  Fischer  und  C.  Hartwich.  Mit  zahlreichen 
in  den  Text  gedruckten  Holzschnitten.  In  zwei  Bänden.  Sechster  Abdruck. 
1910.  Jeder  Band  Preis  M.  20.— ; in  Halbleder  gebunden  Preis  je  M.  22.50. 

Ergänzungsband.  Unter  Mitwirkung  von  Fachmännern  bearbeitet  und 
herausgegeben  von  W.  Lenz  und  G.  Arends.  Mit  zahlreichen  in  den  lext 
gedruckten  Figuren.  1908.  Preis  M.  15. — ; in  Halbleder  gebunden  M.  1 i.o 0. 


Zu  beziehen  durch  jede  Buchhandlung. 


Verlag1  von  Julius  Springer  iu  Berlin. 


Die  experimentelle  Chemotherapie  der  Spinllosen  (Syphilis, 

Rückfallfieber,  Hülinerspirillose,  Frambösie).  Von  Paul  Ehrlich 
und  S.  Hata.  Mit  Beiträgen  von  H.  J.  Nichols-New  York,  J.  Iversen- 
St.  Petersburg,  Bitter- Kairo  und  Drey  er -Kairo.  Mit  27  Textfiguren 
und  5 Tafeln.  1910.  Preis  M.  6.—  ; in  Leinwand  gebunden  M.  7.—. 


Einführung  in  die  experimentelle  Therapie.  Von  Dr.  Martin 
Jacoby,  fr.  a.  o.  Professor  an  der  Universität  Heidelberg,  zurzeit  Leiter  des 
Biochemischen  Laboratoriums  am  Krankenhaus  Moabit,  Berlin.  Mit  9 Kurven 
und  zahlreichen  Tabellen.  1910. 

Preis  M.  5.—  ; in  Leinwand  gebunden  M.  5.80. 


Anleitung  zu  medizinisch  - chemischen  Untersuchungen  für 
Apotheker.  Von  Dr.  Wilhelm  Lenz,  Oberstabsapotheker  a.  D.,  Privat- 
dozent in  Berlin.  Mit  12  Textabbildungen.  1907. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  3.60. 


Praktische  Anleitung  zur  Syphilisdiagnose  auf  biologischem 

Wege.  (Spirochäten-Nachweis,  Wassermannsche  Reaktion.)  Von  Dr.  P. 
Mulzer,  I.  Assistenzarzt  der  Universitätsklinik  für  Haut-  und  Geschlechts- 
krankheiten zu  Strafiburg  i.  E.  Zweite  Auflage.  Mit  20  Textabbildungen 
und  4 Tafeln.  1911.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  4.80. 


Die  Serodiagnose  der  Syphilis.  Von  Dr.  Carl  Bruck,  Privatdozent 
und  Oberarzt  der  Dermatologischen  Universitätsklinik  in  Breslau.  1909. 

Preis  M.  4.80. 


Vorlesungen  über  Physiologie.  Von  Dr . M.  von  Frey,  Professor  der 
Physiologie  und  Vorstand  des  Physiologischen  Instituts  an  der  Universität 
Würzburg.  Mit  80  Textfiguren.  Zweite,  neubearbeitete  Auflage.  1911. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  11. — . 


Biologie  des  Menschen.  Aus  den  wissenschaftlichen  Ergebnissen  der 
Medizin  für  weitere  Kreise  dargestellt.  Bearbeitet  von  Dr.  Leo  Hell,  Prof. 
Dr.  Heinrich  Joseph,  Dr.  Albert  Müller,  Dr.  Karl  Rudiuger,  Dr.  Paul 
Saxl,  Dr.  Max  Schacherl.  Herausgegeben  von  Dr.  Paul  Saxf  und  Dr.  Karl 
Rudinger.  Mit  62  Textfiguren.  1910. 

Preis  M.  8. — , in  Leinwand  gebunden  M.  9.40. 


Biochemie.  Ein  Lehrbuch  für  Mediziner,  Zoologen  und  Botaniker  von  Dr. 
F.  Röhmann,  a.  o.  Professor  an  der  Universität  und  Vorsteher  der  chemi- 
schen Abteilung  des  Physiologischen  Instituts  zu  Breslau.  Mit  43  Text- 
figuien  und  1 Tafel.  1908.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  20. . 


Biochemische  Zeitschrift.  Beiträge  zur  chemischen  Physiologie  und 
1 athologie.  Herausgegeben  von  E.  Buchner-Breslau,  P.  Elirlich-Frank- 
™Va'  5*.,  F.  Hofmeister-Straßburg,  C.  von  Noorden- Wien,  E.  Salkowski- 
Berhn,  N.  Zuntz-Berlm.  Redigiert  von  C.  Neuberg-Berlin. 

Preis  des  Bandes  von  32—36  Bogen  M.  12.—. 


Zu  beziehen  durch  jede  Buchhandlung-. 


Vorlas  von  Julius  Springer  jn  Berlin. 


Chemie  (1er  menschlichen  Nahrungs-  und  Genußmittel. 

Herausgegeben  von  Geli.  Reg. -Rat  Prof.  Dr.  J.  König,  Münster  i.  W. 
Vierte,  vollständig  umgearbeitete  Auflage.  In  drei  Bänden. 

I.  Band:  Chemische  Zusammensetzung  der  menschlichen  Nahrungs-  und 

Genußmittel.  Bearbeitet  von  Prof.  Dr.  A.  Börner,  Münster  i.  W. 
Mit  Textabbildungen.  In  Halbleder  geb.  Preis  M.  36. — . 

II.  Band:  Die  menschlichen  Nahrungs-  und  Genußmittel,  ihre  Herstellung, 

Zusammensetzung  und  Beschaffenheit,  nebst  einem  Abriß  über  die 
Ernährungslehre.  Von  Prof.  Dr.  J.  König,  Münster  i.  W.  Mit  Text- 
abbildungen. In  Halbledor  geb.  Preis  M.  32.—. 

III.  Band:  Untersuchung  von  Nahrungs-,  Genußmitteln  und  Gebrauchs- 
gegenständen. In  Gemeinschaft  mit  Fachmännern  bearbeitet  von  Prof. 
Dr.  J.  König,  Münster  i.  W. 

1.  Teil:  Allgemeine  Untersuchungsverfahren.  Mit  405  Textabbil- 
dungen. In  Halbleder  geb.  Preis  M.  26. — . 

Der  2.  Teil,  der  die  Untersuchung  und  Beurteilung  der  einzelnen 
Nahrungsmittel  usw.  behandelt,  ist  in  Vorbereitung  und  soll  tunlichst 
bald  folgen. 

Hilfsblich  für  NahrilllftSlllittel Chemiker  zum  Gebrauch  im  Labora- 
torium für  die  Arbeiten  der  Nahrungsmittelkontrolle,  gerichtlichen  Chemie 
und  anderen  Zweige  der  öffentlichen  Chemie.  Verfaßt  von  Dr.  A.  Bujard, 
Direktor  des  Städtischen  Chemischen  Laboratoriums  zu  Stuttgart,  und  Dr. 
E.  Baier,  Direktor  des  Nahrungsmittel-Untersuchungsamts  der  Landwirt- 
schaftskammer für  die  Provinz  Brandenburg  zu  Berlin.  Dritte,  umge- 
arbeitete Auflage.  1911.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  12.-. 

Der  Nahrungsmittelchemiker  als  Sachverständiger.  Anleitung 

zur  Begutachtung  der  Nahrungsmittel,  Genußmittel  und  Gebrauchsgegen- 
stände nach  den  gesetzlichen  ‘Bestimmungen.  Mit  praktischen  Beispielen. 
Von  Prof.  Dr.  C.  A.  Neufeld,  Vorsteher  der  Kgl.  Untersuchungsanstalt  für 
Nahrungs-  und  Genußmittel  zu  Würzburg.  1907. 

Preis  M.  10 — ; in  Leinwand  gebunden  M.  11. oO. 

Die^diemische  Entwicklungserregung  des  tierischen  Eies. 

(Künstliche  Parthenogenese).  Von  Jacques  Loeb,  Professor  der  1 hysiologie 
an  der  University  of  California  in  Berkeley.  Mit  56  Textfiguren.  1909. 

Preis  M.  9.—,  in  Leinwand  gebunden  M.  10.—. 


Über  das  Wesen  der  formativen  Reizung.  Von  Jacques  Loeb, 

Professor  der  Physiologie  an  der  University  of  California  in  Berke  ey. 
Vortrao-,  gehalten  auf  dem  XVI.  Internationalen  Medizinischen  Kongreß  in 
Budapest  1909.  Freis  M-  L- 

Umwelt  und  Innenwelt  der  Tiere.  Von  j.  you  Uexküil,  Dr.  med. 
lion.  c.  1909.  Preis  M.  7. — , m Leinwand  geb.  M.  8.  . 

Die  YariabilitälTnie derer  Organismen.  Eine  deszendenz-  theore- 
tische Studie.  Von  Hans  Pringsheim.  1910.  _ 

Preis  M.  7. — , in  Leinwand  gebunden  M.  8.  . 

Die  Reizbewegungen  der  Pflanzen.  Von  Dr.  e.  g.  Pringsheim, 

Privatdozent  für  Botanik  in  Halle  a.  S.  Mit  100  Text  guren.  • 

Preis  ca.  M.  12.—,  m Leinwand  gebunden  ca.  M.  lö.zu. 

Pflanzenphysiologie.  Von  Dr.  W.  Palladin,  Professor  an  der  Univer- 
sität zu  St  Petersburg.  Mit  180  Textfiguren.  1911. 

Preis  M.  8.—,  in  Leinwand  gebunden  M.  - 


Zu  beziehen  durch  jede  Buchhandlung. 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


Organische  Synthese  und  Biologie.  Von  Emil  Fischer.  1908. 
° ^ Preis  M.  1. — . 


Untersuchungen  über  Kohlenhydrate  und  Fermente.  1884  bis 
1908.  Von  Emil  Fischer. 

Preis  M.  22.—  : in  Leinwand  gebunden  M.  24.  — . 


Untersuchungen  über  Aminosäuren,  Polypeptide  und  Proteine. 

1899—1906.  Von  Emil  Fischer. 

Preis  M.  16.—  ; in  Leinwand  gebunden  M.  17. oO. 


Untersuchungen  in  der  Puringruppe.  1882—1906.  Von  Emil 
Fischer.  Preis  M.  15.-  ; in  Leinwand  gebunden  M.  16.50. 


Neuere  Erfolge  und  Probleme  der  Chemie.  Experimentalvortrag 
gehalten  in  Anwesenheit  S.  M.  des  Kaisers  aus  Anlaß  der  Konstituierung 
der  Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft  zur  Förderung  der  Wissenschaften  am 
11.  Januar  1911  im  Kultusministerium  zu  Berlin  von  Emil  Fischer,  Professor 
an  der  Universität  Berlin.  1911.  Preis  80  Pfg. 

Die  physikalischen  und  chemischen  Methoden  der  quanti- 
tativen Bestimmung  organischer  Verbindungen.  Von  Dr. 
Wilhelm  Vaubel.  Mit  95  Textfiguren.  Zwei  Bände.  1902. 

Preis  M.  24. — ; in  Leinwand  gebunden  M.  26.40. 


Lehrbuch  der  theoretischen  Chemie.  Von  Dr.  Wilhelm  Vaubel, 

Privatdozent  an  der  Technischen  Hochschule  zu  Darmstadt.  Zwei  Bände. 
Mit  222  Textfiguren  und  2 lithographierten  Tafeln.  1903. 

Preis  M.  32.—  ; in  Leinwand  gebunden  M.  35.—. 


Analyse  und  Konstitutionsermittlung  organischer  Verbin- 
dungen. Von  Dr.  Hans  Meyer,  Professor  an  der  Deutschen  Universität 
in  Prag.  Zweite,  vermehrte  und  nmgearbeitete  Auflage.  Mit  235  Text- 
figuren. 1909.  Preis  M.  28.—  ; in  Halbfranz  gebunden  M.  31. — . 

Anleitung  zur  quantitativen  Bestimmung  der  organischen 

Atomgruppen.  Von  Dr.  Hans  Meyer,  Professor  an  der  Deutschen 
Universität  in  Prag.  Zweite,  vermehrte  und  umgearbeitete  Auflage.  Mit 
Textfiguren.  1904.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  5. — . 

Allgemeine  und  physiologische  Chemie  der  Fette.  Für 

Chemiker,  Mediziner  und  Industrielle.  Von  F.  Ulzer  und  J.  Klimont. 
Mit  9 Textfiguren.  1906.  Preis  M.  8. — . 

Analyse  der  Fette  und  Wachsarten.  Von  Benedikt-uizer.  Fünfte, 

umgearbeitete  Auflage,  unter  Mitwirkung  hervorragender  Fachmänner  heraus- 
gegeben von  Prof.  Ferd.  Ulzer,  Dipl.  Chem.  P.  Pastrovich  und  Dr.  A.  Eisen- 
stein in  Wien.  Mit  113  Texttiguren.  1908. 

Preis  M.  26. — ; in  Halbleder  gebunden  M.  28.60. 

Mikroskopie  und  Chemie  am  Krankenbett.  Für  Studierende  und 

Arzte  bearbeitet  von  Prof.  Dr.  Hermann  Lenhartz,  Direktor  des  Eppen- 
dorfer  Krankenhauses  in  Hamburg.  Sechste,  wesentlich  umgearbeitete 
Auflage.  Mit  92  Textfiguren.  4 Tafeln  in  Farbendruck  und  einem  Bildnis 
des  Verfassers.  1910.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  9. — . 


Zn  beziehen  durch  jede  Buchhandlung'. 


Verlag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


Physiologie  und  Pathologie  des  Mineral  Stoffwechsels  nebst 

^Tabellen  über  die  Mineralstoffzusammensetzung  der  menschlichen  Nahrungs- 
und  Genußmittel  sowie  der  Mineralbrunnen  und  -Bäder.  Von  Dr.  Albert 
Albu,  Privatdozent  für  innere  Medizin  an  der  Universität  zu  Berlin,  und 
Dr.  Carl  Neuberg,  Privatdozent  und  chemischer  Assistent  am  Pathologischen 
Institut  der  Universität  Berlin.  1906  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  7. — . 

Makro-  und  mikroskopische  Diagnostik  der  menschlichen 
Exkremente.  Von  M.  L.  Q.  van  Ledden  Hulscboscli.  Mit  255  natur- 
getreuen Abbildungen  auf  48  Tafeln  in  Lichtdruck.  1899. 

Kartoniert  Preis  M.  30.—. 


Spektroskopie.  Von  Prof.  E.  C.  C.  Baly,  F.  J.  C.,  London.  Autorisierte 
Übersetzung  von  Prof.  Dr.  Richard  Wachsmuth.  Mit  158  Textfiguren.  1908. 

Preis  M.  12. — ; in  Halbfranz  gebunden  M.  14.50. 


Einführung  in  die  Chemie.  Ein  Lehr-  und  Experimentierbuch  von 
Rudolf  Ochs.  Mit  218  Textfiguren  und  einer  Spektraltafel.  1911. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  6. — . 


Lehrbuch  der  analytischen  Chemie.  Von  Dr.  h.  wölbiing,  Dozent 
und  etatsmäfiiger  Chemiker  an  der  Kgl.  Bergakademie  zu  Berlin.  Mit  88 
Textfiguren  und  1 Löslichkeitstabelle.  1911. 

Preis  M.  8. — , in  Leinwand  gebunden  M.  9. — . 


Grundriß  der  anorganischen  Chemie.  Von  f.  Swarts,  Prof,  an 

der  Universität  Gent.  Autorisierte  deutsche  Ausgabe  von  Dr.  Walter 
Cronheim,  Privatdozent  an  der  Kgl.  Landwirtschaftlichen  Hochschule  zu 

Berlin.  Mit  82  Textfiguren.  1911.  _ 

Preis  M.  14. — , in  Leinwand  gebimden  M.  Io.—. 


Physikalisch -chemische  Tabellen  von  Landolt  und  Born- 

Stein.  Herausgegeben  von  Professor  Dr.  Richard  Börnstein  und  Professor 
Dr.  Wilhelm  Meyerhoff  er.  Dritte,  umgearbeitete  und  vermehrte  Auflage. 
yg05.  Io  Moleskin  gebunden  Preis  M.  db. — . 


Höhere  Mathematik  für  Studierende  der  Chemie  und  Physik 
und  verwandter  Wissensgebiete.  Von  j.  w.  Meiior.  in  freier 

Bearbeitung  der  zweiten  englischen  Ausgabe  herausgegeben  von  Dr  Alfred 


Wogrinz  und  Dr.  Arthur  Szarvassi. 


Mit  109  Textfiguren.  1906 

Preis  M.  8. 


N aturko n stanten  in  alphabetischer  Anordnung.  HiBsbuch  ftir 
chemische  und  physikalische  Rechnungen.  Von  Professor  Dr.  H.  Erdmaun 
z.  Dr.  P.  Köthner.  1905. 


und  Priv.-Doz. 


In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  6. 


Das  Mikroskop  und  seine  Anwendung.  Handbuch  der  praktischen 
Mikroskopie  und  Anleitung  zu  mikroskopischen  Untersuchungen.  \ on  Dr 
Hermann  Hager.  Nach  clem  Tode  des  Verfassers s voüsttochg  umgearbeitet 
und  in  Gemeinschaft  mit  Regierungsrat  Dr.  O.  Appel,  Privatdozenten  D 
G.  Brandes  und  Prof.  Dr.  Th.  Lochte  neu  her  ausgegeben  von  Dr.  Karl  Mez, 
Professor  der  Botanik  an  der  Universität  Halle.  Elfte  AmfLge^^  pregse_ 


Zu  beziehen  durch  jede  Buchhiuidlung'. 


